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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac Anticorps.

ASAT | Aspartate aminotransférase.

BNP _ Brain natriuretic peptide (peptide natriurétique de type B).

CK-MB Créatinekinase MB.

CNAMTS _ Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés.

CPK totale Créatine phosphokinase totale.

CRP us Protéine C réactive ultrasensible.

ECG _ Electrocardiogramme.

EDTA Acide éthylene diamine tétra-acétique.

ELISA _ Enzyme-linked immunosorbent assay.

ESC European Society of Cardiology.

HAS Haute Autorité de Santé.

IC Insuffisance cardiaque.

IDM Infarctus du myocarde.

LDH _ Lactate déshydrogénase.

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale.

NHS National Health Services.

NT-proBNP N-Terminal pro-brain natriuretic peptide (fraction N-terminale du
. peptide natriurétique de type B).

SCA Syndrome coronarien aigu.

cTn _ Troponine cardiaque.
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LEXIQUE

Facteur de risque

Marqueur
biologique ou
biomarqueur

Marqueur de
risque

Médecine

ambulatoire

Taux de létalité

Taux de mortalité

Tracabilité
métrologique

Lorsqu'une association entre une caractéristique de l'individu et
lincidence d'une pathologie est décelée en épidémiologie, cette
caractéristique doit répondre a quatre critéres pour étre un facteur du
risque : y étre fortement associée, y étre universellement associée
guels que soient la population, le sexe, la race, y étre associée
indépendamment des facteurs déja reconnus, notamment l'age, et
montrer un lien de cause a effet.

Caractéristique biologique mesurée de facon objective et évaluée
comme un indicateur soit de processus biologiques, normaux ou
pathologiques, soit de réponses pharmacologiques résultant d'une
intervention thérapeutique (US National Institutes of Healh).

Lorsqu'une association entre une caractéristigue de [lindividu et
lincidence d'une pathologie est décelée en épidémiologie, cette
caractéristique doit répondre a trois critéres pour étre un marqueur de
risque : y étre fortement associée, y étre universellement associée
guels que soient la population, le sexe, la race et y étre associée
indépendamment des facteurs déja reconnus.

Ensemble des soins donnés a un patient hors hospitalisation (y
compris hospitalisation de jour), service d'urgence et service
préhospitalier d'urgence, a savoir les soins dispensés en médecine de
ville et lors des consultations externes en établissements de santé
publics ou privés.

Rapport entre le nombre de décés dus a une maladie et le nombre de
personnes atteintes de cette maladie sur une période donnée.

Rapport entre le nombre de déces et I'effectif de la population sur une
période donnée.

Propriété d'un résultat de mesure selon laquelle ce résultat peut étre
relié a une référence par l'intermédiaire d'une chaine ininterrompue et
documentée d'étalonnages dont chacun contribue a l'incertitude de la
mesure.
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RESUME

Titre :
Les marqueurs cardiaques dans la maladie coronarienne et l'insuffisance cardiaque, en médecine
ambulatoire.

Obijectif :

Dans le cadre de la réforme de la biologie et de la maitrise médicalisée des volumes des actes
fréquents, l'objectif de cette évaluation est de préciser les indications et non-indications des
marqueurs cardiaques dans la prise en charge de la maladie coronarienne et de l'insuffisance
cardiaque en médecine ambulatoire.

Résultats et conclusions :
Sur la base de I'analyse critique de la littérature et de la position argumentée du groupe de travalil,
les indications et non-indications du dosage des marqueurs cardiaques sont les suivantes :

Le dosage des marqueurs de nécrose myocardique n'est pas indiqué dans la prise en charge
de la suspicion de syndrome coronarien aigu (SCA) en médecine ambulatoire, celle-ci
reposant principalement sur un appel au Samu — centre 15. La seule exception est le cas ou
un patient asymptomatique consulte pour une douleur thoracique survenue plus de 72 heures
auparavant, suspectée d’avoir été un SCA sans complication et lorsque 'ECG n’est pas
contributif (s’il a été réalis€). Dans ce cas, le bilan réalisé peut inclure le dosage sanguin
d'une troponine. Le dosage des autres marqueurs de nécrose myocardique (ASAT, LDH,
CPK totale, myoglobine et CK-MB) n’est pas indiqué.

Le dosage de la troponine n’est pas indiqué dans la prise en charge de I'lC chronique.

Le dosage des peptides natriurétiques est indiqué dans le diagnostic initial de I''C chronique
lorsque la symptomatologie est atypique. Des concentrations inférieures a 100 ng/l pour le
BNP et a 300 ng/l pour le NT-proBNP rendent peu probable ce diagnostic.

Il n'est pas indiqué de doser les peptides natriurétiques dans le seul but d’établir un pronostic
dans I'lC chronique.

Le dépistage, en routine de la dysfonction ventriculaire gauche par le dosage des peptides
natriurétiques dans des populations asymptomatiques, avec ou sans facteur de risque d'IC,
n'est pas indiqué.

Chez l'insuffisant cardiaque chronique stable sous traitement optimal, la répétition du dosage
des peptides natriurétiques dans le cadre du suivi thérapeutique n’est pas indiquée. En cas
de suspicion clinique de décompensation de I'IC chronique, le dosage des peptides
natriurétiques peut aider a orienter la démarche diagnostique et thérapeutique. Devant un
tableau clinique typique de décompensation, le dosage des peptides natriurétiques n’est pas
indiqué.

Il est nécessaire de bien distinguer le BNP du NT-proBNP et, dans le cas du suivi d’'un patient
donné, de toujours prescrire le méme peptide natriurétique, dosé dans le méme laboratoire.

Le dosage des peptides natriurétiques n’est pas indiqué dans le pronostic de la maladie
coronarienne chronique stable.

Le dosage de la CRP us n'est pas indiqué dans la prévention primaire de la maladie
coronarienne.

Méthode : L’évaluation de l'utilisation des dosages de marqueurs cardiagues a été fondée sur
l'analyse critique de la littérature ; la sélection bibliographique a été limitée aux documents
synthétiques (recommandations, HTA, revues systématiques et méta-analyses) publiés de janvier
2005 a mai 2010. Cinquante-trois articles ont été analysés. Les résultats de cette analyse ont été
discutés par un groupe de travail pluridisciplinaire constitué de 13 experts (médecins généralistes
et urgentistes, cardiologues, biologistes, gériatre). Le rapport a été examiné par la Commission
d’évaluation des actes professionnels, puis validé par le College de la HAS.
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INTRODUCTION

La Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a saisi la Haute
Autorité de Santé (HAS) pour proposer une « stratégie de prescription et de réalisation des
marqueurs cardiaques dans les différentes pathologies cardiaques ».

Cette demande s'’inscrit dans le cadre de la réforme de la biologie qui préconise notamment
'optimisation des dépenses de santé par une limitation des prescriptions redondantes,
rendues non pertinentes par I'évolution des connaissances médicales et scientifiques
(maitrise médicalisée des volumes).

La thématique des marqueurs cardiaques recouvrant un champ trés vaste, il a été propose,
lors de la phase de cadrage, de centrer I'évaluation sur :

les marqueurs cardiaques usuels pour lesquels une utilisation peu adaptée serait
suspectée d'aprés les données de la CNAMTS :

0 [I'aspartate aminotransférase (ASAT) ;

la lactate déshydrogénase (LDH) ;

la créatine phosphokinase totale (CPK totale) ;
la myoglobine ;

la créatine kinase MB (CK-MB) ;

les troponines ;

le peptide natriurétique de type B (BNP) et la fraction N-terminale du peptide
natriurétique de type B (NT-proBNP).

O O O o oo

la protéine C réactive ultrasensible (CRP us), car, bien que peu prescrite en France,
ce marqueur a fait 'objet de nombreuses publications plus ou moins contradictoires
ces derniéres années dans la prévention primaire des maladies cardiovasculaires, et
figure depuis quelques années dans certaines recommandations ameéricaines ;

dans le cadre :

de la maladie coronarienne et de linsuffisance cardiaque chez I'adulte, deux des
pathologies les plus importantes, en termes de santé publique, au cours desquelles le
dosage de marqueurs cardiaques peut étre indiqué ;

de la médecine ambulatoire afin de répondre en priorit¢ a la sollicitation du
demandeur.

L’objectif de ce travail est de préciser les indications et non-indications des marqueurs étudiés
dans la prise en charge de la maladie coronarienne et de linsuffisance cardiaque en
médecine ambulatoire. En revanche, ce document n’analyse pas les conditions analytiques et
préanalytiques de réalisation de ces dosages, ni les conditions de leurs utilisations en
fonction des différentes sous-populations existantes (insuffisants rénaux et hépatiques,
diabétiques, obéses, etc.), chacun de ces parametres nécessitant une évaluation propre.
Cette évaluation ne comprend pas de volet médico économique.

Ces différents éléments se retrouvent dans le document de cadrage de cette évaluation,
disponible en ligne sur le site de la HAS (http://www.has-sante.fr).
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CONTEXTE

1.1

1.2

SOURCES D’'INFORMATION

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d'une revue non systématique de la littérature
ayant inclus :

des recommandations internationales ;

des revues de synthése ;

des articles d’épidémiologie ;

des ouvrages spécialisés en cardiologie ;

des documents de synthese de formation médicale continue.

MARQUEURS CARDIAQUES

Les marqueurs cardiaques traités dans cette évaluation sont des marqueurs usuels, prescrits
depuis plusieurs années en France, voire plusieurs décennies pour certains d’entre eux. Ces
dosages sont disponibles aussi bien dans les laboratoires d’'analyses de biologie médicale
publics que privés.

Anciens marqueurs cardiaques (ASAT, LDH, CPK)

L'ASAT est une enzyme intracellulaire qui catalyse le transfert réversible du groupe aminé-
NH2 sur les acides alpha-acétiques. Elle est présente principalement dans le foie, le
myocarde et le muscle squelettique. Une lyse cellulaire de ces organes entraine donc une
augmentation de ce marqueur dans le sang. En pratique, l'utilisation du dosage de 'ASAT est
surtout retrouvée au cours des atteintes hépatiques (hépatite, cirrhose, cancer, etc.), des
myopathies et de I'infarctus du myocarde (IDM).

La LDH est une enzyme cytoplasmique qui catalyse la transformation du pyruvate en lactate
ou la réaction inverse, en présence de nicotinamide adénine dinucléotide oxydé
NAD+/NADH. Elle est retrouvée dans différents organes (reins, coeur, muscles, pancréas,
rate, foie, etc.). Le dosage de ce marqueur est ainsi réalisé en hématologie, en oncologie, en
cardiologie (IDM et suspicion d’hémolyse sur prothése ou plastie dans les cardiopathies
valvulaires et congénitales graves de I'adulte) et dans de nombreuses autres spécialités.

La créatine phosphokinase totale (CPK totale) est une enzyme intracellulaire qui catalyse la
phosphorylation réversible de la créatine en créatine-phosphate par le complexe Mg®*-ATP.
Elle se trouve en majorité dans les muscles squelettiques et cardiaques, d’ou son dosage lors
des atteintes musculaires ou cardiaques (IDM).

Myoglobine

La myoglobine est une protéine cytoplasmique des muscles striés (muscles squelettiques et
myocarde). Elle participe au transport de l'oxygéne dans les myocytes, et constitue
également un réservoir d'oxygene. Le taux sérique de myoglobine augmente environ 2
heures apres un infarctus du myocarde, ce qui en fait le marqueur le plus précoce de cette
pathologie. La concentration en myoglobine atteint sa valeur maximale entre 4 & 12 heures ;
apres résolution de l'ischémie, elle diminue ensuite relativement vite pour retomber a son
niveau normal aprés environ 24 heures. La valeur prédictive négative de ce marqueur pour le
diagnostic de I'IDM étant élevée, I'absence d’augmentation peut permettre un diagnostic
d’exclusion. Le dosage de la myoglobine dans le sérum est donc utilisé pour le diagnostic
précoce de linfarctus aigu du myocarde, mais aussi pour détecter une récidive précoce
d’infarctus et pour attester du succés de la reperfusion apres un traitement thrombolytique.
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Une augmentation du taux de myoglobine peut également se rencontrer lors de lésions des
muscles squelettiques ou dans les insuffisances rénales graves. La spécificité diagnostique
de la myoglobine est par conséquent faible, et I'utilisation de ce dosage sera éventuellement
a réévaluer apres diffusion de la technique de dosage ultrasensible des troponines. Le
dosage de la myoglobine n'est pas standardisé, et les valeurs usuelles dépendent de la
méthode utilisée, a savoir 'immunonéphélémétrie, la turbidimétrie ou encore lI'immuno-
enzymologie.

Créatine kinase MB (CK-MB)

La CK-MB est une des 3 isoenzymes de la CPK. Contrairement a la CPK, lisomére MB est
retrouvé de maniére prédominante au niveau du myocarde, mais n'est cependant pas
spécifique de celui-ci puisqu’il est également retrouvé dans le muscle squelettique, la rate et
la prostate. Sa concentration devient détectable par les techniques massiques (méthode
immunométriqgue pondérale) dans les 3 a 12 heures suivant un infarctus du myocarde, avec
un pic vers la 24° heure et un retour a la normale dans les 72 heures. L'intérét du dosage de
la CK-MB massique réside dans son augmentation plus précoce et sa plus grande sensibilité
par rapport a la mesure de l'activité de la CK-MB par immuno-inhibition. La technique
massique élimine aussi totalement les interférences analytiques (isoenzymes BB et
macroenzymes CK) et est standardisée. Le dosage de la CK-MB est utilisé dans le diagnostic
précoce de l'infarctus du myocarde (mais elle serait moins sensible que la myoglobine dans
cet usage), pour estimer le moment de survenue de l'infarctus, sa taille et son extension, et
diagnostiquer la récidive d’'ischémie ou d’infarctus.

Troponines

Les troponines sont des protéines structurelles du systéme contractile des myocytes qui
régulent l'activité du muscle en fonction du calcium intracellulaire. Elles sont constituées de
trois sous-unités : la troponine T, la C et la I. La troponine T comporte deux isoformes
distinctes, de localisation tissulaire spécifique : un pour les muscles striés et un pour le
myocarde (cTnT). Trois isoformes tissu-spécifiques de la troponine | ont été identifiées dont la
cTnl dans le myocarde. Aprées un infarctus du myocarde, les taux de cTnT et cTnl s’élevent
aprés deux a quatre heures, avec un pic plasmatique aux alentours de la 14° heure et restent
élevés pendant 75 a 140 heures pour la troponine | et plus de dix jours pour la troponine T. La
cinétique de la cTnT est biphasique, avec un second pic quatre jours environ apres l'infarctus
du myocarde. Celui-ci est moins élevé, mais plus durable que le premier. Celle de la cTnl est
plus bréve, monophasique dans deux tiers des cas. L’augmentation de la troponine peut étre
observée, en dehors du syndrome coronarien aigu (SCA), dans ['évolution d'autres
cardiopathies, comme l'insuffisance ventriculaire aigué, les péricardites, les myocardites, les
contusions myocardiques, les arythmies séveéres, le cceur pulmonaire aigu, ou dans certaines
atteintes non ischémiques, comme les toxicités médicamenteuses, les chimiothérapies
cardiotoxiques, les polytraumatismes, etc.

A I'exception des dosages de la TnT proposés par un seul fabricant, les dosages de la Tnl
sont proposés par plusieurs fabricants. L’ensemble de ces technologies repose sur des
dosages de type ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), avec un ou deux anticorps de
capture et un anticorps de révélation. Ces analyses ne sont pas standardisées, mais un
étalon international a été défini (complexe ternaire Tnl-TnT-TnC) ; les fournisseurs doivent
proposer des dosages qui sont tragables a cet étalon international. La grande hétérogénéité
des résultats des troponines et I'absence actuelle de transférabilité des résultats des analyses
entre les systemes ont plusieurs explications : hétérogénéité des formes circulantes, absence
d’homogénéité des épitopes reconnus par les différents dosages, différences entre calibrants,
technologies différentes, interférences analytiques, etc. Les dosages des troponines n’étant
pas standardisés, il est déconseillé d'utiliser indifferemment des techniques différentes,
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surtout en cas de suivi des patients. Le seuil décisionnel (99° percentile d’'une population de
référence) est défini pour chague méthode de dosage et est une donnée propre du test.
Récemment, des techniques de dosage dites « ultrasensibles » de la troponine ont été
commercialisées. Ces dosages se caractérisent d’un point de vue analytique par des valeurs
du 99° percentile trés basses (proche de la dizaine de ng/l) et une précision analytique a
10 % pour des valeurs proches, voire inférieures au 99° percentile. Elles auraient une
meilleure fiabilité analytique dans les valeurs basses, la ou le dosage de la troponine peut
avoir une valeur décisionnelle, et permettraient une détection plus fréquente de petites
variations de ce marqueur (1).

BNP et NT-proBNP
Ces marqueurs font partie de la famille des peptides natriurétiques. Le NT-proBNP, sans

activité physiologique connue a ce jour, est, avec le BNP, le produit de clivage d'un
précurseur, le proBNP. lls sont majoritairement secrétés par les cardiomyocytes. Le BNP a
une action antagoniste du systéme rénine-angiotensine/aldostérone/vasopressine exercant
ainsi des effets diurétique, natriurétique et vasodilatateur. Ceci explique I'élévation du BNP et
du NT-proBNP plasmatique en cas d’insuffisance cardiaque, une surcharge hydrique et une
hypertension artérielle étant alors présentes. Cependant, ces deux peptides ne doivent pas
étre considérés uniquement comme des marqueurs d’insuffisance cardiaque (IC). En effet,

d’autres pathologies peuvent entrainer une sécrétion de peptides natriurétiques (figure 1).

Pathologie pulmonaire aigué et chronique avec retentissement ventriculaire droit.
Valvulopathies.

Hypertrophie ventriculaire gauche primitive et secondaire.
Insuffisance rénale.

Arythmie auriculaire.

Sepsis.

Ischémie myocardique aigué.

Dysfonction systolique chronique.

Hyperthyroidie.

Maladie de Cushing ou prise de glucocorticoides.
Hyperaldostéronisme primaire.

Maladie d’Addison.

Diabete.

Cirrhose avec ascite.

Syndrome paranéoplasique.

Hémorragie sous-arachnoidienne.

Figure 1. Causes d’augmentation des concentrations des peptides natriurétiques en dehors
de I'IC aigué d’aprés Jourdain et al., 2009 (2). © Elsevier Masson, 2009.

Les peptides BNP et NT-proBNP ont été initialement dosés par des méthodes radio-
immunométriques utilisant l'iode 125. Actuellement, elles ont été remplacées par les
méthodes ELISA. Quelle que soit la technique, le dosage du NT-proBNP utilise les mémes
anticorps (Ac) de capture (soit Ac polyclonaux ou Ac monoclonaux) et le méme calibrant. Au
contraire, les techniques de dosage du BNP utilisent chacune des anticorps reconnaissant
différents épitopes du BNP, donnant par conséquence des résultats variables pour un méme
échantillon. Les résultats du dosage du NT-proBNP sont donc comparables chez un méme
patient d’'un laboratoire a l'autre contrairement & ceux du BNP. Les valeurs de BNP étant
dépendantes de la technique utilisée, un seuil décisionnel commun ne devrait pas étre utilisé
pour les différentes techniques. La présence conjointe dans le sang circulant du précurseur,
le proBNP associé aux formes multiples du BNP et du NT-proBNP, est importante sur le plan
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analytique : les anticorps utilisés pour les dosages du BNP peuvent reconnaitre des épitopes
communs au BNP et au précurseur, le proBNP, 105. Les dosages du BNP et du NT-proBNP
ne sont pas disponibles en méme temps sur un méme analyseur. Par ailleurs, il n’existe pas
de standard international des techniques de dosages des peptides natriurétiques (2).

Sur le plan préanalytique, le dosage du BNP est préconisé sur plasma, préférentiellement en
utilisant TEDTA (acide éthyléne diamine tétra-acétique), et il est interdit sur sérum, car le BNP
est instable et sensible a la protéolyse. Le dosage du NT-proBNP est réalisable
indifféremment sur sérum ou sur plasma. Par ailleurs, les kallicréines activées par le verre
dégradent le BNP, mais pas le NT-proBNP. Les prélevements en vue du dosage du NT-
proBNP peuvent donc s’effectuer sur tube en plastique type polyéthyléne téréphtalate (PET)
ou en verre. Le NT-proBNP a une bonne stabilité pendant sept jours a température ambiante
et dix jours a 4C, alors que la concentration du BNP diminue significativement dés la
guatrieme heure et d’environ 50 % aprés 48 heures, probablement en raison de I'action des
protéases sanguines. Bien que les dosages des BNP et NT-proBNP soient globalement
corrélés, la grande dispersion des valeurs ne permet pas de passer indifféremment d'un
systeme a l'autre. La précision des mesures du NT-proBNP est supérieure a celle du BNP.
Enfin, il existe une réaction croisée avec le dosage de BNP lorsque le patient recoit
parallelement un traitement par BNP recombinant (nésérétide) (2).

Concernant l'interprétation des valeurs du BNP et du NT-proBNP, il existe quatre facteurs
confondants qui sont I'age, le sexe, I'obésité et la fonction rénale. En effet, les concentrations
en BNP et NT-proBNP s’élevent « physiologiquement » avec I'age. Cette élévation est
probablement liée a une augmentation de la prévalence de I'IlC, des pathologies
cardiovasculaires et rénales dans cette population spécifique. De méme, a tranche d'age
égale, les concentrations de ces marqueurs sont plus élevées chez les femmes que chez les
hommes. Les concentrations sont inversement proportionnelles a lindice de masse
corporelle. Les concentrations plasmatiques du NT-proBNP sont davantage affectées par

l'insuffisance rénale que celles du BNP (2).

CRP ultrasensible

La protéine C-réactive (ou CRP) est une protéine de la phase aigué de 'inflammation produite
essentiellement par le foie en réaction a des cytokines inflammatoires telles que I'interleukine-
6. Elle initie I'adhésion aux cellules phagocytaires et active le systeme du complément. Sa
demi-vie est de 18 heures ; elle augmente 6 a 7 heures apres une agression pour atteindre
un maximum entre 48 et 72 heures, et son taux retourne a la normale au bout de 1 semaine.
Des dosages « ultrasensibles » de la CRP (mesure de concentrations comprises entre
0,01 mg/l et quelques dizaines de mg/l) ont été développés dans les années 90, et sont
utilisés comme marqueur pronostique dans les pathologies coronariennes et pour la
stratification du risque en prévention primaire.

Les techniques de dosage font appel a I'agglutination des particules sensibilisées par un
anticorps antiCRP (turbidimétrie, néphélémétrie) fixées sur des microparticules (latex,
polystyréene) ou a des techniques d'immunofluorescence ou d'immunoluminescence.

Les Centers for Disease Control and Prevention, 'American Heart Association et la National
Academy of Clinical Biochemistry ont proposé des seuils permettant de classer les patients
en fonction du risque cardiovasculaire (figure 2).
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I1mg/L 3 mg/L 10 mg/L >100 mg/L

Risque  Risque Risque Possibilité de réaction de phase aigué.
faible modéré éleve Refaire le test apres 2 semaines.

Figure 2. Interprétation clinique de la CRP mesurée par dosage ultrasensible pour la
prédiction du risque cardiovasculaire.

Si I'évaluation de la CRP mesurée par dosage ultrasensible indique une réaction
inflammatoire, le test doit étre refait aprés que la réaction se soit stabilisée. Si le taux
demeure élevé, le résultat doit étre interprété comme un risque élevé.

PATHOLOGIES CONCERNEES

[11.1 Maladie coronarienne

I11.1.1 Définition

Le plus souvent, l'insuffisance coronaire est liée a I'existence de sténose(s) sur le réseau
vasculaire en rapport avec des dépbts athéromateux. La maladie évolue de facon linéaire,
avec une augmentation progressive des dépbts athéroscléreux dans la paroi artérielle,
partant des simples stries lipidiques, pour aboutir au fil du temps et tres progressivement a
une occlusion plus ou moins compléte des conduits artériels.

Parallélement a cela, I'évolution de la maladie peut étre émaillée d’accidents thrombotiques
aigus faisant toute la gravité de la maladie, survenant soit a I'occasion de rupture de plaques,
soit, plus rarement, sur des érosions de la couche endothéliale recouvrant les plaques.

D’un point de vue nosologique, on distingue différentes formes de la maladie :
'angor stable ;
les SCA sans sus-décalage du segment ST (IDM sans onde Q et angor instable) ;
les SCA avec sus-décalage du segment ST (IDM avec onde Q).

Du point de vue physiopathologique, on distingue schématiquement deux types de sténoses
athéromateuses :

les plaques stables, essentiellement fibromusculaires, ont une progression
globalement lente et réguliere :

o0 dans une premiére phase, la sténose coronaire reste peu importante, et la
progression de la lésion s’accompagne du développement concomitant d’une
circulation collatérale de suppléance. Il n'y a pas d'ischémie myocardique, la
progression de la maladie coronaire est dite « silencieuse » ;

o0 dans une deuxieme phase, la circulation collatérale se développe moins vite
gue la progression de la sténose athéromateuse. La conséquence est alors
'apparition d’'une ischémie myocardique, qui correspond a un déséquilibre
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entre les besoins en oxygéne et en énergie du myocarde et les apports
assurés par la circulation coronaire. La séquence des événements survenant
durant I'ischémie myocardique est parfois appelée la « cascade ischémique ».
Les dysfonctionnements diastoliques puis systoliques se produisent en
premier, puis entrainent des pressions élevées de remplissage et enfin des
modifications électrocardiographiques. La douleur est I'événement final de la
cascade ischémique, et n'est donc pas un indicateur sensible de lischémie
myocardique. La maladie coronaire peut débuter alors par une des
manifestations de [l'accident coronarien aigu (survenue d'un syndrome
coronarien aigu, trouble du rythme, mort subite).

les plaques instables sont de nature histologique hétérogene, avec généralement
un « cceur » lipidigue mou surmonté d’'une couche celluloconjonctive plus rigide,
appelée chape fibreuse. La plague instable peut se rompre, s’ulcérer ou s’éroder,
soit a I'occasion d’'un stress mécanique (vasoconstriction, €lévation de la pression
artérielle), soit en raison de la composition de la plaque (plaque « vulnérable »). En
effet, la composante cellulaire et I'épaisseur de cette chape fibreuse jouent un réle
majeur dans la stabilité de la plague. Les plaques, qui se rompent, ont une chape
fibreuse plus fine et plus friable que les autres. Le « cceur » lipidique, extrémement
thrombogene, est alors exposé aux plaquettes sanguines circulantes, et une
thrombose se constitue en quelgues minutes au contact de la plaque rompue. La
formation d’'une thrombose occlusive de facon plus ou moins durable se traduit
cliniguement par une douleur thoracique prolongée, signalant une ischémie
myocardique. L'évolution dépend de la durée de l'occlusion artérielle et de
I'existence d’une circulation collatérale fonctionnelle :

o lorsque l'occlusion et lischémie restent limitées dans le temps (moins de
30 minutes), le tableau clinique est celui des « syndromes coronariens aigus
sans sus-décalage persistant du segment ST » (non ST segment acute
coronary syndrome : NSTACS des Anglo-Saxons), que I'on subdivise, selon
I'élévation concomitante ou non des marqueurs de nécrose cardiaque,
préférentiellement les troponines ;

o0 si l'occlusion et lischémie persistent plus de 30 minutes, le processus de
nécrose myocardique irréversible débute. La conséquence clinique est
'apparition du classique syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du
segment ST (ST segment acute coronary syndrome: STACS des Anglo-
Saxons). Les conséquences au niveau cellulaire sont une destruction
irréversible d'un certain nombre de cellules avec libération d’enzymes. Les
conséquences sur le muscle cardiaque entier sont une évolution de la nécrose
du sous-endocarde vers le sous-épicarde et du centre de la zone non perfusée
vers la périphérie.

D’un point de vue clinique, il existe une définition universelle de l'infarctus du myocarde aigu,
adoptée conjointement en 2007 par les différentes sociétés savantes internationales, qui a
pour caractéristique d'inclure la détection de biomarqueurs cardiaques (3) :

« Le terme d'infarctus du myocarde devrait étre utilisé lorsqu’il existe des preuves de la
nécrose du myocarde dans un contexte clinique dischémie myocardique. Dans ces
conditions, I'un quelconque des criteres suivants répond au diagnostic d'IDM aigu :

— Détection d’'une élévation et/ou d’'une baisse des biomarqueurs cardiaques (la troponine
de préférence) avec au moins une valeur au dessus du 99° percentile de la limite
supérieure de référence, associée a des signes d’'ischémie myocardique avec au moins
I'un des symptdmes suivants :

Asymptémes d’ischémie ;

modifications d’'un électrocardiogramme (ECG) indiquant une nouvelle ischémie
(nouvelles modifications du segment ST, de l'onde T dans le contexte d'un
Ahouveau bloc de branche gauche) ;

développement d’ondes Q pathologiques visibles a 'ECG ;
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preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la
contractilité régionale de la paroi myocardique a I'examen d’'imagerie.

— Mort cardiaque subite imprévue, due a un arrét cardiaque, fréquemment accompagnée
de symptbmes suggérant une ischémie myocardique ; accompagnée d'un sus-
décalage du segment ST présumément nouveau, ou d’'un nouveau bloc de branche
gauche, et/ou d'une preuve de thrombus nouveau. Le thrombus peut étre visible a
'angiographie coronarienne et/ou a l'autopsie, mais la mort survient avant que des
échantillons sanguins puissent étre obtenus ou avant l'apparition des biomarqueurs
dans le sang.

— Chez les patients qui ont subi une intervention coronarienne percutanée et ont des
valeurs initiales normales de troponine, I'élévation des biomarqueurs cardiaques au-
dessus du 99° percentile de la limite supérieure de référence indique une nécrose du
myocarde périopératoire. Par convention, une élévation des biomarqueurs supérieure a
3 fois le 99° percentile de la limite supérieure de référence permet de définir I''DM lié a
une intervention coronarienne percutanée. On reconnait un sous-type lié a une
thrombose intrastent documentée.

— Chez les patients ayant subi un pontage aorto-coronarien qui ont des valeurs initiales
normales de troponine, I'élévation des biomarqueurs cardiaques au dessus du 99°
percentile de la limite supérieure de référence indique une nécrose du myocarde
périopératoire. Par convention, une augmentation des biomarqueurs supérieure a 5 fois
le 99° percentile de la limite supérieure de référence ainsi que de nouvelles ondes Q
pathologiques ou un nouveau bloc de branche gauche, ou I'occlusion nouvelle d'une
artére coronaire native ou d'un greffon vasculaire documentée angiographiquement ou
la preuve d’'une nouvelle perte de myocarde viable visible a I'examen d'imagerie
permettent de définir un IDM lié a un pontage aorto-coronarien.

— Signes pathologiques d’'un IDM aigu ».

l1.1.2 Epidémiologie

I11.1.2.1 Données de prévalence et d’'incidence

En France, l'incidence des événements coronaires séveres (IDM et décés coronaires selon la
définition de I'Organisation mondiale de la santé [OMS]) varie de 89 pour 100 000 (35-44 ans)
a 462 pour 100 000 (55-64 ans) pour les hommes, et de 16 pour 100 000 a 107 pour 100 000
pour les femmes dans les mémes tranches d’age (4). Cependant, ces chiffres ne prennent
pas en compte les angors instables non suivis d’'un décés. La prévalence dans la population
est plus difficile & estimer, mais il est possible de considérer, en tenant compte de l'incidence
et de la durée de survie des patients apres un IDM, qu’elle varie globalement de 2,5 % a 6 %.
Un registre francais, appelé FAST-MI (French Registry on Acute ST-elevation Myocardial
Infarction), permet d’estimer I'incidence des syndromes coronariens aigus en France chez les
plus de 18 ans a 80 000 par an (5).

En Europe, il a été montré que l'incidence annuelle des admissions hospitaliéres pour
syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST était d’environ 3 pour 1 000
personnes en 2007, avec cependant de grandes variations d'un pays a l'autre suivant un
gradient croissant Ouest-Est (6). Concernant I'angor stable, selon des études menées en
population générale, sa prévalence augmente avec I'age pour les deux sexes, de 0,1-1 %
chez les femmes agées de 45 & 54 ans a 10-15 % chez celles &gées de 55 a 74 ans, et de 2-
5 % chez les hommes agés de 45 a 54 ans a 10-20 % chez ceux agés de 55 a 74 ans. Ainsi,
on peut estimer que dans la plupart des pays européens, 20 000 & 40 000 personnes sur
1 million sont atteintes d’angor stable. Les données disponibles permettent d’estimer que
I'incidence annuelle de cette pathologie est d’environ 0,5 % dans les populations occidentales
agées de plus de 40 ans (7).
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111.1.2.2 Données de mortalité et de létalité

Avec 40 600 déces en 2005, les cardiopathies ischémiques sont en France la cause de 27 %
des déces cardiovasculaires et de 8 % du total des déces. Depuis le milieu des années 80, la
mortalité par cardiopathie ischémique diminue régulierement (-43 % entre 1985 et 2005) (8).
Le nombre de décés augmente avec I'age, et est plus élevé chez les hommes que chez les
femmes. Les taux bruts de mortalité par cardiopathie ischémique sont de 9,3 sur 100 000
Francais de moins de 65 ans (soit 14 425 décés chez les personnes de moins de 65 ans),
243,1 entre 65 et 84 ans et 1 281,2 aprées 85 ans. Le taux global de mortalité est de 57,8 pour
100 000 habitants avec 1 décés sur 8 chez les hommes contre 1 sur 10 chez les femmes.
Neuf déces sur 10 surviennent aprés 65 ans (9).

L’étude internationale MONICA (Monitoring trends and determinants in cardiovascular
diseases), menée par I'Organisation mondiale de la santé dans les années 80 et 90, a montré
que la létalité des patients présentant un SCA (hormis I'angor instable) est de 50 % dans le
premier mois suivant I'événement, et que 40 % de ces décés survenaient dans les 24
premiéres heures (10).

Globalement, le taux de létalité hospitaliere est plus élevé parmi les patients ayant présenté
un IDM avec sus-décalage du segment ST que parmi ceux ayant eu un SCA sans sus-
décalage du segment ST (7 % vs 5 %, respectivement), mais a 6 mois, les taux de létalité
sont trés similaires (12 % vs 13 %, respectivement). A 4 ans, il existe un taux de létalité deux
fois supérieur parmi les patients ayant eu un SCA avec sus-décalage du segment ST par
rapport a ceux ayant eu un SCA sans sus-décalage du segment ST (6).

111.1.3 Diagnostic
Maladie coronarienne stable

Le diagnostic de la maladie coronarienne stable repose d’abord sur l'interrogatoire et la
recherche des facteurs de risque. Il nécessite cependant une confirmation objective par le
biais d’examens complémentaires, dont le premier est I'électrocardiogramme (ECG) de repos,
sachant que celui-ci est normal chez plus de 50 % des patients avec un angor stable. En
fonction de cette hiérarchisation, des explorations complémentaires invasives ou non
invasives seront entreprises: épreuve d'effort, échocardiographie de stress,
tomoscintigraphie de perfusion, coronarographie, imagerie par résonnance magnétique
(IRM), scanner et tomographie par émission de positons'. La place des marqueurs
cardiaques dans la prise en charge de la maladie coronarienne stable n’est pas encore
établie en pratique clinique.

Syndromes coronariens aiqus

Le diagnostic de SCA est également posé essentiellement sur des arguments cliniques,
dominés par la douleur thoracique et I'hypotension artérielle. La reconnaissance peut
cependant en étre plus difficile que celle de I'angor stable, car deux éléments particulierement
évocateurs peuvent manquer : la survenue a l'effort ou lors d'émotions et la cessation rapide,
en quelques minutes, notamment a l'arrét de I'effort. Dans ces circonstances, il est nécessaire
de s’appuyer sur le contexte général pour orienter le diagnostic. Dés que le diagnostic est
évoqué, I'hospitalisation en urgence s'impose, pour pouvoir surveiller I'évolution clinique, et
mettre en ceuvre I'exploration qui permettra la confirmation du diagnostic, suivie d'une prise
en charge thérapeutique appropriée (14). La confirmation du diagnostic et le choix de la prise
en charge s’appuient sur les signes électrocardiographiques et I'élévation des marqueurs de
nécrose cardiaque, la troponine étant le marqueur recommandé en premiere intention

' Pour plus de détails, il est conseillé de se référer aux recommandations des sociétés européennes et

américaines de cardiologie (7,11), ainsi qu'aux recommandations de I'Agence nationale d'accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES) (12) et au guide Affection de longue durée (ALD) de la HAS (13). Par ailleurs, la
place de I'imagerie par résonnance magnétique (IRM), du scanner et de la tomographie par émission de positons
(TEP) dans les coronaropathies sont en cours d’évaluation a la HAS.
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(figure 3)°. Selon le guide Affection de longue durée (ALD) de la HAS (13), les dosages de
marqueurs cardiaques ne doivent étre réalisés qu’en milieu hospitalier. Ainsi, si I'on suspecte
un SCA en ambulatoire, il faut organiser une hospitalisation en urgence sans attendre d’avoir
de résultats biologiques.

SYNDROME CORONARIEN AIGU
douleur spontanée, prolongée, trinitrorésistante

/ECG\

Sus-décalage ST Sans sus-décalage ST

=INFARCTUS AVEC ONDE Q \
TROPONINE ELEVEE* TROPONINE NORMALE**
=INFARCTUS SANS Q = ANGOR INSTABLE
REPERFUSION CORONAIRE IMMEDIATE CLOPIDOGREL TRAITEMENT CLASSIQUE
(thrombolyse ou angioplastie) (ANTI GPIIb /IIIa) (HBPM-ASPIRINE, TNT, B°)
sans attendre et traitement classique si pas d’autre facteur de risque

Ie résultat des marqueurs biologiques

CORONAROGRAPHIE PRECOCE FXPLORATION
ET REVASCULARISATION NON INVASIVE
(angioplastie ou pontage) (en cours d’évaluation a la HAS)
* supéricurc au 99¢ percentile d’unc population de référence
** inférieure au 99° percentile d’une population de référence

Figure 3. Exemple d’'algorithme de diagnostic et de prise en charge des syndromes coronariens
aigus emprunté a G. Leroy, service de cardiologie, CHI de Poissy/Saint-Germain-en-Laye (18).

l1l.2 Insuffisance cardiaque

I11.2.1 Définition

L'insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome clinique complexe qui peut résulter de toute
anomalie cardiaque et va géner la capacité d’'un ou des deux ventricules a se remplir et/ou a
éjecter le sang.

La définition de I'IC, proposée par I'European Society of Cardiology (ESC) (19), repose sur
I'association de trois criteres, dont les deux premiers sont indispensables :

symptdmes et signes d'IC (au repos ou a I'exercice) ;
mise en évidence objective d’une dysfonction cardiaque au repos ;
en cas de doute, réponse favorable au traitement.

Il existe différents types d’IC. En pratique clinique, il est surtout distingué I'lC aigué de I'IC
chronique d’'une part, et I'lC systolique de I'IC a fonction systolique normale (anciennement
dénommée IC diastolique ou IC a fraction d’éjection préservée) d’autre part. La différenciation
entre une forme aigué et chronique est souvent difficile, et ces deux formes se superposent
en partie. L'insuffisance cardiague aigué est définie comme la survenue rapide de symptémes
ou de signes cliniqgues dus a une anomalie de la fonction cardiaque. Elle est grave, mettant

> Des informations plus complétes sont disponibles dans les recommandations des sociétés européennes et

ameéricaines de cardiologie (6,15-17).
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souvent en jeu le pronostic vital, et nécessite un traitement urgent. L’IC a fonction systolique
normale est définie comme étant une IC, dont la fraction d’éjection du ventricule gauche est
supérieure a 40-50 %, contrairement a I'lC systolique (19). Il faut préciser que I'IC peut étre
mixte.

111.2.2 Epidémiologie
C’est une des maladies cardiovasculaires les plus importantes dans les pays industrialisés,
en termes de santé publique et de mobilisation de ressources de santé. C’est la seule
maladie cardiovasculaire dont I'incidence et la prévalence augmentent encore a cause du
vieillissement de la population, mais aussi en raison de I'amélioration de la prise en charge
des pathologies cardiovasculaires, augmentant ainsi la survie des patients et leur risque de
développer une IC.

D’apres 'ESC, 15 millions de personnes au moins seraient atteintes d’IC sur les 900 millions
de personnes peuplant les pays membres. La prévalence de I'IC serait ainsi comprise entre
2 % et 3 %, et augmenterait brutalement a partir de 75 ans pour atteindre 10 % a 20 % chez
les personnes agées de 70 a 80 ans. L'dge moyen des patients IC dans les pays
industrialisés est de 75 ans, et la survenue d’épisodes aigus d’IC est a l'origine de 5 % des
hospitalisations. L'IC est présente chez 10 % des patients hospitalisés et représente environ
2 % des dépenses de santé en raison du colt des hospitalisations (19).

En France, la prévalence de I'IC est de 1% en population générale. Malgré les progrés
thérapeutiques, le pronostic de I'IC reste sombre, avec une mortalité de 50 % a 4 ans dans
les formes bénignes et de plus de 50 % a 1 an dans les formes séveéres. L'IC est associée a
des taux élevés de morbidité et de mortalité : le taux de réadmission pour IC aigué peut
atteindre un patient sur deux dans les 6 mois suivant le diagnostic initial (20).

111.2.3 Etiologies
L’étiologie la plus fréquente de l'insuffisance cardiaque est la coronaropathie (60-70 % des
cas), plus rarement la maladie hypertensive (20-30 %). Les étiologies plus rares sont la
cardiomyopathie (5-10 %), les valvulopathies (<10 %) et les maladies cardiaques
congénitales (< 2 %) (21).

Le diabéte, le tabagisme, le surpoids, le sexe masculin et la sédentarité sont également
associés a un risque accru d’IC.

I11.2.4 Diagnostic

L’approche clinique de linsuffisance cardiaque chronique, bien que nécessaire, a cependant
des limites : en effet, les symptdmes ont une bonne sensibilité mais une faible spécificité et,
sur cette base, il existe de nombreux faux positifs, particulierement chez les patients obeses,
ceux présentant une pathologie pulmonaire, ou bien chez les personnes ageées. Il est donc
important de mener des investigations complémentaires pour confirmer le diagnostic. Ainsi, la
classification de Framingham, qui integre signes fonctionnels, cliniques et radiologiques,
propose de retenir le diagnostic d'insuffisance cardiaque chronique sur la conjonction de
certains critéres dits majeurs ou mineurs (figure 4). Concernant l'insuffisance cardiaque
aigué, elle peut se manifester sous différentes formes cliniques dont I'edéme pulmonaire
(Figure 4), la crise hypertensive, le choc cardiogénique, la décompensation cardiaque aigué
simple, l'insuffisance cardiaque a haut débit ou bien encore l'insuffisance cardiaque droite
(22).

Dans tous les cas, des examens complémentaires sont nécessaires pour confirmer et
préciser le diagnostic d’insuffisance cardiaque (étiologie, type de dysfonction cardiaque, etc.),
tels que la radiographie, 'ECG, I'échocardiographie ou bien la biologie (figure 5).

Haute Autorité de Santé / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2010
-20 -



Marqueurs cardiaques en médecine ambulatoire — Rapport d’évaluation

Eléments diagnostiques
de l'insuffisance cardiaque
(chronique)

Eléments cliniques évocateurs
d’cedeme aigu pulmonaire

D'aprés la classification de Framingham, le diagnostic
d'insuffisance cardiaque droite, gauche et globale nécessite
la conjonction de deux critéres majeurs ou d'un critére
majeur et deux criteres mineurs. Les critéres mineurs ne
sont acceptables que s'ils ne peuvent étre attribués & une - Crépitants bilatéraux
affection concomitante

Présence d’au moins 2 signes parmi les suivants :

- Orthopnée

- Sibilants bilatéraux chez le sujet 4ge chez lequel I'OAP peut
Critéres majeurs prendre la forme clinique atypique d’« asthme cardiaque »

- Dyspnée nocturne paroxystique - Bruit de galop a I'auscultation
- Turgescence jugulaire spontanée

- Rales crepitants

- Cardiomégalie a la radiographie thoracique

- CEdéme pulmonaire radiologique

- Bruit de galop a I'auscultation

- Reflux hépato-jugulaire

- Perte de poids > 4,5 kg en 5 jours sous traitement

Peuvent étre associés :

- Reflux hépato-jugulaire ou turgescence jugulaire spontanée

- Heépatomégalie

Critéres mineurs

- CEdéme bilatéral des chevilles ou des membres inférieurs

- CEdeme bilateral des chevilles

- Toux nocturne Références : - European Seciety of Cardiclogy, Nieminen MS, Bohm M,

- Dyspnée lors d'exercices moderés Cowie MR, Drexler H, Filippatos GS, et al. Executive

_ Hépatomégalie summary of the guidelines on the diagnesis and tr'Eat_ment of
acute heart failure: the Task Force on Acute Heart Failure of

- E_pa_nchgment pleural . . the European Society of Cardiclogy. Eur Heart J 2005;26(4):
- Diminution de plus de 33 % de la capacité vitale théorique 384-416
- Tachycardie (fréguence cardiaque > 120/minute) - Braunwald E, Zipes DP. Braunwald’s heart dissase: a textbook

of cardiovascular medicine. 7éme ed. Philadelphiza: Elsevier
Saunders; 2005
Référence :  Mckes PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB. The natural history

of congestive heart failure: the Framingham study. N Engl J Med
1971;285(26): 1441-6

Figure 4. Eléments diagnostiques de l'insuffisance cardiaque (23).
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Suspicion d’IC ou d'une
dysfonction VG

v

Recherche de la présence d'une maladie cardiaque Résultats normaux
par ECG, radiographie ou dosage des peptides IC ou dysfonction VG
natriurétiques (si disponible) improbable

v

Résultats anormaux

v

A 4

Image par échocardiographie (angiographie ou IRM si Résultats normaux
disponible) > IC ou dysfonction VG
improbable

v

Résultats anormaux

v

Rechercher I'étiologie, les éléments favorisants et le —
type de dysfonction cardiaque ; évaluer le degré de
sévérité de I'lIC

v

Chaisir la thérapeutique

Tests diagnostiques
complémentaires
(Ex : coronarographie)

Figure 5. Algorithme pour le diagnostic de I'insuffisance cardiaque ou de la dysfonction VG d'aprés
I'European Society of Cardiology, 2005 (24). © ESC, 2005.

I11.2.5 Classifications

Il existe une classification fonctionnelle de la New York Heart Association (NYHA) qui est
utilisée pour apprécier la sévérité de I'IC (19) :

classe | : aucune limitation fonctionnelle ;

classe Il : limitation fonctionnelle modérée ;

classe Il : limitation marquée de l'activité physique ;
classe IV : les symptébmes d’IC sont présents au repos.

Une classification complémentaire a également été élaborée par I'American College of
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) et a identifié 4 stades dans le
développement de la maladie (19) :

stade A : patients a haut risque d’IC, mais sans anomalie structurelle de maladie
cardiaque ou de symptomes d'IC ;

stade B : maladie structurelle cardiaque, mais sans signe ou symptéme d’IC ;

stade C: patients avec une maladie cardiague ayant des antécédents ou des
symptémes actuels d’IC ;

stade D : IC réfractaire nécessitant une approche spécialisée.

Les deux premiers stades ne sont pas de I'IC, mais aident a identifier de fagcon précoce les
patients a risque de développer une IC.
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CONDITIONS ACTUELLES DE LA PRISE EN CHARGE PAR L'ASSURANCE
MALADIE

Les dosages des marqueurs cardiaques inclus dans cette évaluation sont inscrits a la
Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) et pris en charge par I'Assurance
Maladie (tableau 1).
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Tableau 1. Extrait de la NABM, version 31 du 19/01/2010 de I'Union nationale des caisses d’assurance maladie relative a la liste des actes et prestations pris
en charge par I'’Assurance Maladie.

Entente Rembour- Nb maxi  Indication Actes Initiative Continence
Code Libellé Coef. B* Date création . sement o . . . . : + R.M.O. Codes incompatibles
préalable 100 % de code médicale réservés biologiste  technique
517  Transaminase glut. 10 Avant 1996 Non Non 1 Non Non Non 2 Oui 516 (ALAT)-522
oxalat. (TGO, ASAT, (transaminases).
AST) (sang)
521 Lactate deshydrogenase 10 Avant 1996 Non Non 1 Non Non Non 2 Non
(LDH) (sang)
1520 Créatine phosphokinase 12 Avant 1996 Non Non 1 Non Non Non 2 Non
(CPK) (SANG)
1526 Créatine phosphokinase 30 Avant 1996 Non Non 1 Non Non Non 3 Non  Cotation non
MB (CPKMB, CKMB) cumulable avec celle
(SANG) de la CPK, sauf si le
taux de CPK est
supérieur aux valeurs
de référence pour la
technique utilisée, et
non cumulable avec
celle de la troponine.
1575 Myoglobine (dosage) 60 Avant 1996 Non Non 1 Non Non Non 2 Non
(sang)
1804 CRP (protéine C 21 25/11/2003 Non Non 1 Non Non Non 2 Non
réactive) (dosage) (sang)
1821 Peptides natriurétiques 85 27/11/2003 Non Non 1 Non Non Non 2 Non
(ANP, BNP, NT-
PROBNP) (dosage)
(sang)
7335 Troponine (dosage) 65 01/07/1999 Non Non 1 Non Non Non 2 Non  Cotation non
(sang) cumulable avec celle

de la CK-MB.

*Le tarif de la cotation B s’éleve a 0,27 euros en métropole (données du 29 février 2008).

TContingence technique : cet item est renseigné lorsque des contingences techniques sont explicitement exigées & la NABM concernant la rédaction des comptes rendus
(2 = techniques, réactifs ou panels réglementaires a préciser explicitement ; 3 = commentaires ou interprétations exigés [profil ; sérologie ; nature de I'anomalie qui a conduit a
coter un ou plusieurs examens complémentaires] ET techniques, réactifs ou panels réglementaires a préciser explicitement). http://www.codage.ext.cnamts.fr/
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METHODE D’EVALUATION

1.1.1

1.1.2

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport par la HAS (annexe 1) est fondée sur :
I'analyse critique des données identifiées de la littérature scientifique ;
la position argumentée de professionnels de santé réunis dans un groupe de travail.

RECHERCHE DOCUMENTAIRE
Bases automatisées de données bibliographiques

Liste des bases interrogées
Les sources suivantes ont été interrogées :
pour la littérature internationale : la base de données Medline ;
pour la littérature francophone : la base de données Pascal ;

Stratégie d’interrogation des bases et résultats

Au vu des objectifs de cette évaluation, qui sont de préciser les indications et non indications
de marqueurs cardiaques déja inscrits a la nomenclature des actes de biologie médicale et
utilisés en pratiqgue courante, et compte tenu de I'étendue et de la complexité du sujet ainsi
gue de l'existence d'une littérature trés abondante, il a été décidé de ne retenir dans la
sélection bibliographique que les documents synthétiques, a savoir les recommandations, les
rapports d’évaluation, les revues systématiques et les méta-analyses.

La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en accord avec la chef de
projet et a été limitée aux publications en langue francaise et anglaise. Elle a porté sur la
période janvier 2005 - octobre 2009. Une veille documentaire a été effectuée jusqu’en mai
2010.

La stratégie d’'interrogation des bases précisait pour chaque question ou type d’'étude les
termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche
(annexe XIV).

Les termes de recherche étaient soit des termes issus d’'un thésaurus (descripteurs du MESH
pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres). lls étaient combinés en
autant d’étapes que nécessaire a l'aide des opérateurs booléens « ET », « OU » et « SAUF ».

Le tableau en annexe XIV présente de fagcon synthétique les étapes successives de cette
interrogation et le nombre de références obtenues. Le nombre total de références obtenues
est N = 734.

Dans ce tableau, la dénomination indiquée du type de document correspond a celle fournie
par les bases. Elle ne constitue pas le résultat de I'appréciation méthodologique, réalisée par
la HAS lors de l'analyse critique - postérieure a la recherche documentaire - des documents
concernés, ce qui explique la différence pouvant exister entre les résultats de ce tableau et
les résultats de I'analyse (cf. infra).

Par ailleurs, deux documents ont été identifiés lors de la veille documentaire : il s'agissait
d’'une méta-analyse sur les peptides natriurétiques et d’'un rapport d’évaluation sur la CRP us.
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1.2

1.2.1

Sites Internet

Une recherche a également été effectuée sur les sites Internet de différents organismes
(agences d’évaluation, sociétés savantes, ministéeres de la Santé, etc.) de facon a identifier
les rapports d’évaluation de technologie de santé ou les recommandations de bonne pratique
publiés qui n'auraient pas été retrouves lors de la recherche sur les bases automatisées de
données bibliographiques.

Liste des sites consultés

Académie de medicine www.academie-medecine.fr/
Adelaide Health Technology Assessment — AHTA http://www.adelaide.edu.au/ahta/

Agence d’Evaluation des Technologies et des modes d’intervention en santé —
AETMIS www.aetmis.gouv.gc.ca/site/accueil.phtml

Agency for Healthcare Research and Quality's — AHRQ http://www.ahrg.gov/
American Heart Association — AHA www.americanheart.org/

Bibliotheque Médicale AF Lemanissier www.bmlweb.org/

California Technology Assessment Forum — CTAF http://www.ctaf.org/

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH www.cadth.ca/

Catalogue et Index des Sites Médicaux de Langue Francaise — CISMeF
www.cismef.org/

Centre Fédéral d’expertise des soins de santé — KCE
http://kce.fgov.be/index_fr.aspx?SGREF=3228

Centre for Reviews and Dissemination — CRD http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
CMA Infobase www.cma.ca/cpgs

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com

European Society of Cardiology — ESC www.escardio.org/

GP Guidance Database www.rcgp.org.uk/extras/guidance/query.asp

Guidelines Advisory Committee — GAC www.gacguidelines.ca/

Guidelines International Network — GIN http://www.g-i-n.net/

Health Technology Assessment programme (NHS) http://www.hta.ac.uk/
Institute for Clinical Systems Improvement http://www.icsi.org/guidelines_and_more/

International Information Network on New and Emerging Health Technologies —
EuroScan http://www.euroscan.org.uk/

Intute www.intute.ac.uk/
National Guideline Clearinghouse — NGC http://www.guideline.gov/

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
http://guidance.nice.org.uk/

National Library for Health www.library.nhs.uk/
National Library of Guidelines (NHS) http://www.library.nhs.uk/guidelinesfinder/

Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN
www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

Société Francaise de Cardiologie — SFC http://www.cardio-sfc.org/
Tripdatabase www.tripdatabase.com/

Haute Autorité de Santé / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2010
-26 -



Marqueurs cardiaques en médecine ambulatoire — Rapport d'évaluation

1.2.2 Reésultats

Cette recherche s’est faite en octobre 2009. Une veille documentaire a été réalisée jusqu’en
juillet 2010.
Le tableau 2 présente la liste des 19 documents identifiés par cette recherche.

Tableau 2. Documents identifiés par la recherche sur les sites Internet.

Organisme

Type de document

Titre (année)

NIHR HTA programme

National Clinical
Guideline Centre for
Acute and Chronic
Conditions

National Clinical
Guideline Centre for
Acute and Chronic
Conditions

California Technology
Assessment Forum

Institute for Clinical
Systems Improvement

Institute for Clinical
Systems Improvement

Medical Services
Advisory Committee

Guidelines and Protocols
Advisory Committee

Guidelines and Protocols
Advisory Committee

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network

Institute for Clinical
Systems Improvement

Swedish Council on
Technology Assessment
in Health Care

National Heart
Foundation of Australia,
Cardiac Society of
Australia and New
Zealand

Institute for Clinical
Systems Improvement

Centre fédéral
d'expertise des soins de
santé (KCE)

Rapport d'évaluation

Rapport d’évaluation

Rapport d’évaluation

Rapport d’évaluation

Rapport d'évaluation

Rapport d’évaluation

Rapport d’évaluation

Recommandations

Recommandations

Recommandation

Rapport d’évaluation

Rapport d’évaluation

Recommandation

Rapport d’évaluation

Rapport d’évaluation

The effectiveness and cost-effectiveness of
biomarkers for the prioritisation of patients awaiting
coronary revascularisation : a systematic review and
decision model. 2010 (25)

Chest pain of recent onset : assessment and
diagnosis of recent onset chest pain or discomfort of
suspected cardiac origin. 2010 (26)

Chronic heart failure : the management of adults with
chronic heart failure in primary and secondary care
(partial update). 2010 (27)

Assessing cardiovascular disease risk with HS-C-
reactive protein. 2009 (28)

Diagnosis and treatment of chest pain and acute
coronary syndrome (ACS). 2009 (29)

Stable coronary artery disease. 2009 (30)

B-type natriuretic peptide assays in the diagnosis of
heart failure. Part A : in the hospital emergency
setting november 2006. Part B : in the non-hospital
setting may 2007. 2008 (31)

Acute chest pain. Evaluation and triage. 2008 (32)

Heart failure care. 2008 (33)

Management of chronic heart failure. 2007 (34)

Heart failure in adults. 2007 (35)

Role of natriuretic peptides in diagnosing heart failure.
2006 (36)

Guidelines for the prevention, detection and
management of chronic heart failure in Australia.
2006 (37)

B-type natriuretic peptide (BNP) for the diagnosis and
management of congestive heart failure. 2005 (38)

L'emploi des peptides natriurétiques dans I'approche
diagnostique des patients présentant une suspicion
de décompensation cardiaque. 2005 (39)
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Tableau 2 (fin) . Documents identifiés par la recherche sur les sites Internet.

1.3

1.3.1

1.3.2

Organisme Type de document Titre (année)

The use of B-type natriuretic peptides (BNP and NT-
Rapport d’évaluation proBNP) in the investigation of patients with
suspected heart failure. 2005 (40)

NHS Quality
Improvement Scotland

NHS Quality
Improvement Scotland

The organisation of troponin testing services in acute

Rapport dévaluation coronary syndromes. 2004 (41)

Institute for Clinical Raoport d'évaluation Biochemical markers of cardiovascular disease risk.
Systems Improvement pp 2003 (42)

C-reactive protein : screening of coronary artery
disease. 2002 (43)

Health Technology

Advisory Committee Rapport dévaluation

Autres sources

Liste

Les recherches précédentes (bases automatisées et Internet) ont été complétées par les
références citées dans les documents analysés et les documents présents au service
documentation de la HAS.

Résultats

La littérature ainsi identifiée comprenait 8 documents, a savoir 6 recommandations, 1
conférence de consensus et 1 méta-analyse.

SELECTION DES DOCUMENTS [IDENTIFIES PAR LA RECHERCHE
BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliographique présentée ci-dessus a donc permis d'identifier au total 763
documents.

Lors d’'une premiére étape de sélection, I'analyse des résumés des documents identifiés par
la recherche bibliographique sur bases de données automatisées a été réalisée. Elle visait a
retenir uniguement les recommandations internationales publiées, les rapports d’évaluation et
assimilés, les revues systématiques ainsi que les méta-analyses portant sur le sujet et a
exclure tous les documents ne traitant pas directement du champ de I'évaluation comme :

les études controlées randomisées, les études de cohorte, les séries de cas, les
études épidémiologiques, les études médico-économiques, les revues générales, les
lettres éditoriales ;

les documents hors sujet (autres pathologies ou autres marqueurs cardiaques que
ceux sélectionnés, milieu uniquement hospitalier, population uniquement infantile,
pathologies aigués) ;

les analyses basées sur des stratégies multimarqueurs ;

les documents portant sur les utilisations de la troponine ultrasensible® ;

les documents portant sur la physiologie des marqueurs cardiaques ;

les analyses étudiant l'utilisation du BNP en tant que traitement.

®La présente évaluation ne traitera pas de l'utilisation des troponines dosées par des méthodes ultrasensibles,
ces techniques étant encore trop récentes pour pouvoir étre suffisamment documentées.
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A lissue de cette sélection initiale (figure 6), 73 documents ont été retenus.

Une seconde sélection reprenant les criteres précédents a été réalisée lors de la lecture des
articles provenant de la recherche bibliographique sur bases de données automatisées ainsi
que sur les documents issus d'autres sources. De plus, les méta-analyses et les revues
systématiques n’'étaient pas retenues lorsqu’elles avaient déja été incluses dans des rapports
d’évaluation ou des recommandations sélectionnés. De méme, les revues systématiques,
dont la période de sélection des articles analysés était antérieure ou identique a celle d’autres

revues systématiques réalisées dans le cadre d'un
recommandation sélectionnés, n'ont pas été retenues.

rapport d'évaluation ou d’'une

A llissue de cette seconde sélection (figure 6), 53 documents ont été retenus.

Références identifi€es par la recherche
documentaire systématique sur les bases de
données automatisées

N=734

(sans doublon)

Exclus
N =661

Lecture des titre
et abstracts (avec
critéres de sélection

Références pertinentes identifiées
N=73

Exclus

N =49

Lecture des

articles (avec
ritéres de sélection

Références pertinentes identifiées
N =53

Veille documentaire

N=2

Internet
N =19

Autres sources
N=8

Figure 6. Flow-chart résumant le processus de sélection des références bibliographiques.

. GROUPE DE TRAVAIL

[11.1 Constitution

Les disciplines suivantes ont été sollicitées pour participer a cette évaluation :

biologie ;
cardiologie ;
gériatrie ;

médecine générale ;

médecine d’'urgence.
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1.2

1.3

1.4

Le groupe de travail a été constitué par des professionnels de santé indiqués par les
organismes professionnels suivants :

Société francaise de biologie clinique (SFBC) ;
Société francaise de cardiologie (SFC) ;

Union nationale de formation et d'évaluation en médecine cardiovasculaire
(UNFCV) ;

Regroupement des sociétés savantes de médecine générale (RSSMG) ;
Société francaise de gériatrie et de gérontologie (SFGG) ;
Société francaise de médecine d’'urgence (SFMU).

Composition
Les personnes ayant participé au groupe de travail sont :

P" Claude ATTALI, médecine générale, cabinet médical — 91860 EPINAY-SUR-
SENART ;

D" Bernard AUDEMA, médecine générale, cabinet médical — 74110 MORZINE ;

D" Jean-Marc BOIVIN, médecine générale, cabinet médical — 54520 LAXOU ;

D" Jean-Michel BUNEL, médecine générale, cabinet médical — 76150 MAROMME ;
D' Olivier CAPEL, médecine d'urgence, CHU de Lyon — 69003 LYON ;

D' Delphine COLLIN-CHAVAGNAC, biologie médicale, CH St-Joseph — St-Luc — 69007
LYON ;

D' Patrick FRIOUCOURT, gériatrie, CH de Blois — 41016 BLOIS ;

Dr Yves GERMAIN, biologie médicale, laboratoire d’analyses de biologie médicale —
54000 NANCY ;

D' Benjamin LABERTE, médecine générale, cabinet médical — 69004 LYON ;
D' Guillaume LEFEVRE, biologie médicale, hopital Tenon — 75020 PARIS ;
D' Damien LOGEART, cardiologie, hopital Lariboisiére — 75010 PARIS ;

D" Christine MORIN, biologie médicale, CH de Calais — 62107 CALAIS ;

D" Eric PERCHICOT, cardiologie, cabinet médical — 84300 CAVAILLON.

Déclarations publiques d’intéréts

Pour constituer le groupe de travail, la HAS a d'une part sollicité les sociétés savantes
concernées par le sujet d'étude, d'autre part contacté directement des experts déja
référencés, et enfin publié sur son site Internet un appel a candidatures.

Aprés analyse des déclarations d'intéréts des experts pressentis, la HAS a retenu 13 experts
pour participer au groupe de travail. Deux d'entre eux ont déclaré des intéréts pouvant avoir
un lien avec le sujet de I'évaluation : I'un des membres avait une activité réguliere rémunérée
de consultant pour Roche diagnostics ; l'autre membre avait effectué une intervention
rémunérée dans un symposium organisé par Roche diagnostics. La HAS a estimé que ces
intéréts n'empéchaient pas leur participation au groupe de travail, eu égard a leur expertise
par rapport au sujet (travaux de recherche).

Les déclarations publiques d'intéréts de I'ensemble des experts sont disponibles sur le site
Internet de la HAS.

Recueil de la position argumentée du groupe d e travalil
Le groupe de travail s’est réuni le 4 mai 2010.
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Les résultats de I'analyse de la littérature et les pratiques professionnelles actuellement en
cours en France ont été discutés par le groupe d’experts.

Puis, le groupe de travail a été sollicité pour formaliser sa position. A l'issue de la rédaction, le
degré d’accord de chaque expert avec les positions énoncées a été recueilli en séance par la
technique de cotation quantitative discontinue sur une échelle de 1 (désaccord total) a 9
(accord total).*

Les réponses des membres du groupe de travail ont été analysées, en calculant la médiane
des réponses et en déterminant pour chaque proposition l'intervalle de distribution des
réponses”.

Le compte rendu reprend les affirmations du groupe avec les résultats de la cotation
correspondant, exprimés avec le niveau d’accord, la cote médiane et lintervalle de
distribution.

Ce compte rendu a été validé par I'ensemble des membres du groupe de travail, qui ont par
ailleurs accepté que leur nom figure dans ce rapport.

4 Selon une méthode adaptée de I'élaboration des recommandations par consensus formalisé, disponible sur le
site de la HAS http://www.has-sante.{44).
® Lintervalle de distribution des réponses permet de définir s'il y a accord ou désaccord entre les membres du
groupe sur une proposition donnée. En cas d’accord entre les membres du groupe, I'analyse des réponses permet
également de préciser la force de I'accord. Ainsi :
si l'intervalle des réponses est situé a l'intérieur des bornes d'une seule des 3 zones[1a 3]Jou[4 a6]ou[7 a
9], il existe un accord « fort » entre les membres du groupe ;
si l'intervalle des réponses empiéete sur une borne (par exemple intervalles [1 a 4] ou [5 a 8]), il existe un
accord qualifié de « relatif » entre les membres ;
en cas d'étalement des réponses sur I'ensemble des 3 zones ou de réponses comprises dans les 2 zones
extrémes [1 a 3] et [7 a 9], il existe un désaccord entre les membres sur le caractére approprié d'une
proposition.
Le positionnement de la médiane, en cas d'accord, fort ou relatif, permet de définir trois zones d'indication : [7 — 9]
zone d'indication, l'intervention est appropriée ou indiquée ; [4 — 6] zone d'indécision, le groupe est en accord,
mais ne peut se prononcer sur le caractere approprié et I'indication (ou non) de l'intervention ; [1 — 3] zone de non-
indication, I'intervention est inappropriée ou non indiquée.
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ANALYSE DE LA LITTERATURE

L'analyse de la littérature portera successivement sur les marqueurs de nécrose
myocardique, les peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP) et la CRP us.

MARQUEURS DE NECROSE MYOCARDIQUE

L’évaluation de [l'utilisation des marqueurs de nécrose myocardique dans la maladie
coronarienne en médecine ambulatoire recouvre deux aspects différents : le premier est de
définir quels sont précisément les marqueurs de nécrose recommandés dans cette
pathologie, et le deuxieme est de savoir si I'utilisation de ces marqueurs de nécrose a une
place en médecine ambulatoire. Ces deux points seront traités successivement dans ce
paragraphe.

De plus, l'utilisation des marqueurs de nécrose myocardique étant actuellement étudiée dans
linsuffisance cardiaque chronique, une analyse de la littérature a été également menée sur
cette indication.

Marqueurs de nécrose myocardigue recommandés da ns la maladie
coronarienne

La recherche bibliographique sur les marqueurs de nécrose myocardique recommandés dans
le cadre de la maladie coronarienne, quelle que soit la filiéere de prise en charge, a permis
d’identifier douze documents :

9 recommandations (6,7,16,45-50) ;
2 rapports de consensus d’experts (3,51) ;
1 rapport d’évaluation (41).

Les méthodes d’élaboration de ces documents reposaient sur l'avis d’experts (12/12) et sur
'analyse critique de la littérature (9/12).

Sept des recommandations ont fait appel & une méthode de gradation de leurs conclusions. Il
faut noter que, pour toutes ces recommandations, la méthode de sélection et d’analyse des
articles scientifiques, ainsi que le mode de fonctionnement des groupes de travail et des
comités d’experts, n'ont pas été décrits ou I'ont été de fagon incompléte.

Concernant la conférence de consensus francgaise identifiée, elle suit la méthode développée
par la HAS dont le détail est résumé en annexe Il.

Enfin, le rapport d’évaluation du National Health Service, basé sur une revue systématique de
la littérature et sur l'avis des experts, a été soumis & une relecture par des pairs et a une
consultation publique.

L'ensemble de ces informations sont résumées dans le tableau 3, ainsi que les principales
conclusions émises sur le sujet.

Comme ces travaux étaient récents, globalement consensuels et représentatifs de I'avis des
plus importantes sociétés savantes frangaises et internationales de cardiologie et de
biochimie, il n'a pas été estimé nécessaire d’'inclure lors de cette analyse d'éventuelles
revues systématiques ou méta-analyses complémentaires de confirmation.
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Tableau 3. Méthode d’élaboration et principales conclusions concernant les marqueurs de nécrose myocardique dans la maladie coronarienne.

Organisme promoteur,

Méthode d'élaboration

Conclusions

Gradation

année des conclusions
analyse de la avis (varie selon I'organisme
littérature d’experts promoteur)

Les troponines cardiaques sont les marqueurs préférés pour le diagnostic de I'IDM. Le A
dosage de la CK-MB massique est une alternative acceptable lorsque les troponines (cf. annexe 1V)
cardiaques ne sont pas disponibles.
Les troponines cardiaques sont les marqueurs préférés pour la stratification du risque et, si
elles sont disponibles, elles devraient étre mesurées chez tous les patients pour lesquels A
on suspecte un SCA.

National Academy of Pour les patients qui se présentent dans les 6 premiéres heures aprés le début des 5

Clinical Biochemistry Oui Oui symptémes, un marqueur précoce de la nécrose myocardique peut étre utilisé en plus des

2007 (45) troponines cardiagues. La myoglobine est le marqueur le plus étudié dans cette indication.
La CK-MB est le marqueur préféré pour la détection des récidives d’IDM précoces quand la c
concentration des troponines cardiagues est encore en augmentation.
Bien qu'ayant une importance historique, la CK totale, la lactate déshydrogénase et C
'aspartate aminotransférase ne devraient plus étre utilisées pour le diagnostic d'IDM en
raison de leur faible spécificité de Iatteinte cardiaque et de [I'existence d'autres
biomarqueurs de nécrose plus spécifiques.
L'utilisation de I'aspartate aminotransaminase, de la lactate déshydrogénase totale et des NR
isoenzymes de la lactate déshydrogénase n’est plus recommandée pour I'évaluation des

National Academy of oui atte.ir_ltes. cardiaques et la détection de I'IDM. o _

Clinical Biochemistry, (de 1999 a Ovui I:’utlllsatlon de .Ia CK totgle et de la CK-MB activité est une alternatllve acceptable pour

2007 (48) 2007) évaluer les atteintes cardiaques lorsque le dosage des troponines cardiagues ou de la CK- NR
MB massique n'est pas disponible ou réalisable. La CK totale peut aussi aider a améliorer
la spécificité tissulaire myocardique quand le ratio CK-MB sur CK totale est supérieur aux
intervalles de confiance préalablement établis.

. Les biomarqueurs préférés de la nécrose myocardique sont les troponines cardiaques (I ou T), qui

European Society of ont presque une absolue spécificité du tissu myocardique ainsi qu'une sensibilité clinique élevée.

giﬂi'g;??gﬁg?;g@n Si le dgsage de la troponine n’efs,t pas disponible, la meilleure alternative est la CKMB .

Foundation, American NR oui (mesurée par une technique massique). Pas de gradation

Heart Association, World
Heart Federation,
2007 (3)

La CKMB est utilisée pour détecter des récidives d'infarctus. Toutefois, les données récentes
suggerent que les valeurs de la troponine fournissent des informations similaires.

Le dosage de la CK totale n'est pas recommandé pour le diagnostic de I'lDM, en raison de
sa présence importante dans les muscles squelettiques et de son manque de spécificité.

émise dans ce
document.
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Tableau 3 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions concernant les marqueurs de nécrose myocardique dans la maladie coronarienne.

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration

Conclusions

Gradation
des conclusions

analyse de avis (varie selon I'organisme
la littérature ~ d’experts promoteur)
Les biomarqueurs cardiaques devraient étre mesurés chez tous les patients qui B
présentent une géne thoracique compatible avec un SCA. Si disponible, les troponines (cf. annexe V)
cardiagues sont les marqueurs a privilégier.
Pour les patients qui se présentent dans les 6 heures suivant l'apparition des
symptdmes compatibles avec le SCA, le dosage d'un marqueur précoce d'une atteinte B
cardiaque (par exemple, la myoglobine), en liaison avec un marqueur tardif (par
exemple, la troponine) peut étre envisagé.
Pour les patients qui se présentent dans les 6 heures suivant l'apparition des
symptdmes compatibles avec un SCA, un dosage a 2 heures de la CK-MB massique B
American College of Oui conjugué avec un dosage a 2 heures de la troponine peut étre envisagé.
Cardiology, American Heart (de 2002 a Oui Pour les patients qui se présentent dans les 6 heures suivant I'apparition des
Association, etal., 2007 (16) 2007) symptdmes compatibles avec un SCA, le dosage de la myoglobine conjugué avec le B
dosage de la CK-MB massique ou d‘une troponine si mesurée au début et a 90 minutes,
peut étre envisagé.
Quand il est réalisé, le dosage de la CK-MB devrait étre mesuré par des techniques NR
immuno-enzymatiques massiques, et pas par dautres méthodes utilisées
précédemment (mesure de l'activité).
La CK totale, l'aspartate aminotransférase, l'alanine transaminase, la D-béta- C
hydroxybutyrate déshydrogénase, et/ou la lactate déshydrogénase ne devraient pas étre
utilisées en premiére intention pour la détection des atteintes cardiaques chez les
patients présentant une géne thoracique compatible avec un SCA.
Les troponines (T ou I) sont les marqueurs préférés de latteinte myocardique, parce qu'elles NR
sont plus spécifiques et plus sensibles que les enzymes cardiaques traditionnelles telles que la
. créatine kinase ou la CK-MB. Dans ce cadre, la myoglobine n'est pas assez spécifique et
European Society Oui Oui sensible et n'est donc pas recommandée pour le diagnostic en routine et la stratification du
of Cardiology , 2007 (6) risque
Les troponines, facteurs prédictifs de décés a long terme ou d’IDM, devraient étre B
considérées dans la stratification du risque. (cf. annexe VI)
Samu de France, Société I . .
francophone de médecine Les se'uls marqueurs actuellement validés sont les dosages de la myoglobine, de la Conclusions reposant
s . . . troponine et de la CK-MB.
d'urgence, Société frangaise Oui Oui P surun consensus

de cardiologie, Haute
Autorité de Santé, 2006 (51)

A cause de leur sensibilité et de leur spécificité moyennes, le dosage des marqueurs
enzymatiques cardiaques (AST, LDH) ne doit plus étre prescrit en cardiologie.

exprimé par le jury
(cf. annexe II).
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Tableau 3 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions concernant les marqueurs de nécrose myocardique dans la maladie coronarienne.

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration

Conclusions

Gradation
des conclusions

analyse de avis (varie selon I'organisme
la littérature d’experts promoteur)
Dans le cadre de I'évaluation initiale de I'angor stable, uniquement si I'examen clinique A
suggeére une instabilité ou un SCA, il est recommandé de réaliser le dosage de marqueurs (cf. annexe VI)
European Society of oui oui de nécrose myocardique tels que la troponine ou la CK-MB massique pour confirmer le
Cardiology, 2006 (7) diagnostic.
Aprés I'évaluation initiale, ces dosages ne sont pas recommandés en routine lors des NR
consultations ultérieures.
Lors de I'exploration des suspicions de SCA, les troponines sont les marqueurs préféreés, NR
car environ un tiers des patients avec une troponine élevée, mais une CK totale et une CK-
National Heart Foundation oui MB normale, aura un événement indésirable.
. . . ui oA s . ;
of Austral!a, Cardiac Society (jusquen oui Le dosage de la CK-MB devrait étre réalisé chez tous les patients avec un SCA, si le NR
of Australia and New sept 2005) dosage de la troponine n'est pas disponible. La CK-MB peut aussi étre utilisée pour
Zealand, 2006 (46) confirmer une récidive d’infarctus.
Un dosage de la CK totale peut étre réitéré pendant les 48 premieres heures chez les NR
patients présentant un IDM pour confirmer une éventuelle récidive.
Les troponines cardiaques sont aujourd'hui le test de référence pour la détection des
|ésions du myocarde.
Pour la détection des récidives d'infarctus (jusqu'a 10 jours aprés le 1% épisode), le dosage
de la CK ou de la CK-MB sur trois jours consécutifs devrait étre envisageé.
All Wales Clinical ) ) La myoglobine sérique est un marqueur précoce des lésions du myocarde qui est Pas de gradation
Biochemistry Audit Group, Oui Oui augmenté dans le sang dans les 6 heures suivant I'apparition des symptémes. Toutefois, il émise dans ce
2005 (50) a une faible spécificité pour les Iésions cardiaques et n'est utile que pour exclure I'IDM. document.
Les enzymes cardiaques traditionnelles (I'aspartate aminotransférase, la D-béta-
hydroxybutyrate déshydrogénase et la lactate déshydrogénase) n'ont plus aucun rdle dans
I'investigation des lésions myocardiques en raison de leurs faibles spécificité et sensibilité
et a la nécessité de réaliser des échantillons successifs.
Oui R La troponine devrait remplacer tous les dosages existants d’enzymes cardiaques — incluant la ]
NHS Quality Improvement .(1.966 a ) (?réatine kinas_e, son i’soenzyme MB (CIf—MB) et’ d'anciens marqueurs_biochir_niques tels_ que P{:\S de gradation
Scotland , 2004 (41) juillet ou Oui l'aspartate aminotransférase et la lactate déshydrogénase — pour tous les diagnostics, pronostiques émise dans ce
octobre et décisions de prise en charge chez tous les patients ayant des symptdmes évoquant un SCA (bien document.
2002) que la CK conserve un role dans la détection de la récidive précoce de I'lDM).
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Tableau 3 (fin). Méthode d’élaboration et principales conclusions concernant les marqueurs de nécrose myocardique dans la maladie coronarienne.

Organisme Méthode d'élaboratiqn Conclusions Gradatio.n
promoteur analyse de avis d(_as conclusmn_s
année la littérature d’experts (varie selon l'organisme
promoteur)
1. Le dosage de la troponine est recommandé devant toute situation clinique pouvant évoquer une
ischémie myocardique aigué.
Groupe de_’tr,avall 2. Dans le cadre du diagnostic du SCA en urgence, le dosage de la troponine peut étre utilisé en
;?;ﬁtgaisszcée;e association avec celui de la myoglobine dans les douze premiéres heures suivant le début de la
biologie clinique, douleur. . . . R ) Pas de gradation
Collége national de NR Oui 3. En cas d’'impossibilité de dosage de la troponine, ce marqueur peut_ (_etr,e remplacé par Ia CK-MB émise dans ce
biochimie des massique. En revanche, seul le dosage de la troponine peut étre utilisé dans I'appréciation de la document.
hopitaux stratification du risque coronaire.
« Troponines », 4. Dans le cadre du suivi de la qualité de la reperfusion aprés thrombolyse, I'utilisation de la troponine
2005 (47) est un excellent indicateur bien que la myoglobine puisse utilement remplacer ce marqueur.
5. Quelle que soit la situation, la LDH, les transaminases et la CK-MB activité n'ont plus d'utilité dans
le panel des marqueurs cardiaques.
1. Les troponines cardiaques (I ou T) sont les biomarqueurs préférés de I'atteinte myocardique, car
elles sont presque totalement spécifiques du tissu myocardique et ont une bonne sensibilité.
2. Sile dosage des troponines n’est pas disponible, la meilleure alternative est la CK-MB mesurée par
des techniques massiques.
3. Pour les patients qui ont besoin d'un diagnostic précoce, le dosage d'un biomarqueur apparaissant
rapidement (comme la CK-MB ou la myoglobine) conjugué avec celui d'un biomarqueur qui augmente
European Society p!us tardivement (par exemple, la troponine cardiaque), est recommandé pour la confirmation du
of Cardiology, dllagnostlc.. i . L o ) ) .
American College . 4. Sile premier gcha_mtnllon pr_eleve present(? une valeur élevée de troponines car_dlaques, a_Iors des Pgs ple gradation
of Cardiology, NR Oui dpsgg}es consécutifs d'un bl?mgrqueur précoce, tel que la CK-MB ou la myoglobine, pourraient étre émise dans ce
2000 (49) réalisés pour explorer une récidive d’IDM. document.
5. Le dosage de la CK totale n'est pas recommandé pour le diagnostic de I'IDM, en raison de sa
présence importante dans les muscles squelettiques et de son manque de spécificité. Néanmaoins,
la CK totale a une longue histoire, et certains médecins peuvent choisir de continuer a l'utiliser a
des fins épidémiologiques et scientifiques. Dans un tel contexte, la CK totale doit étre combinée
avec un biomarqueur plus sensible, comme les troponines cardiaques ou la CK-MB, pour le
diagnostic clinique plus précis des infarctus aigus du myocarde.
6. L’aspartate aminotransférase (ASAT), la lactate déshydrogénase et les isoenzymes de la lactate

déshydrogénase ne devraient plus étre utilisées pour diagnostiquer une Iésion cardiaque.

AST : aspartate aminotransférase ; CK : créatinekinase ; CK-MB : créatinekinase MB ; IDM : infarctus du myocarde ; LDH : lactate deshydrogénase ; NR : non renseigné ; SCA :

syndrome coronarien aigu.
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1.2.1

Les messages communs issus de I'analyse de ces 12 documents se résument comme sulit :

Dans l'exploration de la maladie coronarienne aigué , les marqueurs actuellement
préconisés sont la troponine, la myoglobine et la C K-MB massique. Le dosage de la
CK-MB par des mesures de l'activité n'est pas recom mandé si la technique de
dosage massique est disponible.

Dans I'exploration de la maladie coronarienne chron ique, il n'a pas été retrouvé de
marqueurs de nécrose myocardique recommandés.

Quel que soit le stade de la maladie, I'ensemble de s documents analysés
mentionne que les marqueurs cardiaques non spécifiq ues tels que 'ASAT et la LDH
ne sont plus recommandés dans I'exploration de la m aladie coronarienne. La CPK
totale, quant a elle, n’est plus recommandée dans | e diagnostic de I'IDM ni dans la
détection de la récidive précoce des IDM si, dans ¢ e dernier cas, le dosage de la
CK-MB massique est disponible.

Place des marqueurs de nécrose myocardique dans la maladie coronarienne
aigué en médecine ambulatoire

Dans la maladie coronarienne, et en I'absence de comorbidités, les marqueurs de nécrose
myocardique dosés par des méthodes classiques sont détectés principalement dans
I'organisme lors des syndromes coronariens aigus. Leurs indications lors de cette maladie
sont donc pour l'instant limitées a l'investigation des SCA suspectés (diagnostic) ou avérés
(pronostic, suivi), et sont d'ores et déja bien établies. Sachant que les SCA sont des
pathologies mettant en jeu le pronostic vital et nécessitant une prise en charge en urgence
par un plateau technique spécialisé, il a été nécessaire de considérer la place de la prise en
charge de la maladie coronarienne aigué en médecine ambulatoire pour répondre a la
guestion de la place des marqueurs de nécrose myocardique en médecine ambulatoire.

Littérature sélectionnée

Les conclusions de ce chapitre seront basées exclusivement sur des Recommandations de
Bonne Pratique émises par les sociétés savantes internationales et des groupes de travail
nationaux, des rapports d’évaluation et des conférences de consensus, ces documents de
synthéese étant récents et relativement consensuels.

La littérature sélectionnée est composée de 8 documents :

un rapport d’évaluation du National Clinical Guideline Centre for Acute and Chronic
Conditions de 2010, sur I'évaluation et le diagnostic des douleurs ou génes
thoraciques d’apparition récente (26) ;

un rapport d’évaluation de lInstitute for Clinical Systems Improvement (ICSI) de
2009, sur le diagnostic et le traitement de la douleur thoracique et du syndrome
coronarien aigu (29) ;

des recommandations du Guidelines and Protocols Advisory Committee (GPAC) de
la Colombie britannique publiées en 2008 (32) ;

des recommandations de I'ESC, datant de 2008, portant sur la prise en charge des
IDM avec sus-décalage persistant du segment ST (15) ;

des recommandations de I'’American College of Cardiology et de I’American Heart
Association de 2007, portant sur la prise en charge des patients présentant un angor
instable ou un IDM sans sus-décalage du segment ST (16) ;
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une conférence de consensus frangaise de 2006 élaborée par le Samu de France, la
Société francophone de médecine d'urgence, la Société francaise de cardiologie, la
Haute Autorité de Santé, sur la prise en charge de linfarctus du myocarde a la
phase aigué en dehors des services de cardiologie (51) ;

des recommandations du Groupe interdisciplinaire belge de cardiologie aigué de
2002, sur la prise en charge des douleurs thoraciques aigués (52) ;

des recommandations de I'ESC de 1998, sur la prise en charge préhospitaliere des
SCA (53).

Les méthodes d’élaboration de I'ensemble de ces documents reposent sur I'analyse critique
de la littérature et sur I'avis d’experts, a I'exception des recommandations de 'ESC de 1998
qui ne mentionnent pas avoir analysé la littérature. Trois documents sur huit ont utilisé une
méthode de gradation de leurs conclusions. Ces informations sont résumées dans le
tableau 4.

Tableau 4. Méthode d’élaboration des recommandations et rapports d'évaluation concernant la place des

1.2.2

marqueurs de nécrose myocardigue dans la maladie coronarienne aigué en médecine
ambulatoire.

Existence de
Méthode d'élaboration gradation
des conclusions

Organisme promoteur,
année

analyse de la -
y avis d'experts

littérature
. - - Non
National Clinical Guideline Centre for Acute oui oui (mais présence de
and Chronic Conditions, 2007 (26) . p
niveaux de preuve).
Institute for Clinical Systems Improvement . . . Non
' Oui Oui (mais présence de
2009 (29) .
niveaux de preuve).
Guidelines and Protocols Advisory . .
Committee, 2008 (32) Oui Oui Non
European Society of Cardiology etal., 2008 oui Oui oui
(15)
American College of Cardiology, American . . .
Heart Association et al., 2007 (16) Oui Oui Oui
Samu de France, Société francophone de
médecine d'urgence, Société frangaise de oui oui oui
cardiologie, Haute Autorité de Santé, 2006
(51)
Groupe interdisciplinaire Belge de . .
cardiologie aigué, 2002 (52) oui Oui Non
European Society of Cardiology, European NR oui Non

Resuscitation Council, 1998 (53)

NR : non renseigné.

Recommandations francaises

La conférence de consensus, qui s’est déroulée le 23 novembre 2006 a Paris, a fait le point
sur la prise en charge du patient atteint d'infarctus du myocarde a la phase aigué avant son
arrivée dans un service de cardiologie (51). Elle s’est tenue a l'initiative du Samu de France,
de la Société francophone de médecine d’'urgence et de la Société francaise de cardiologie,
avec le partenariat méthodologique et le concours financier de la HAS. Ces recommandations
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se sont appuyées sur l'avis d’experts et sur I'analyse critique de la littérature (annexe II) et
avaient pour but, dans le schéma actuel d’organisation des soins en France, de permettre
d’homogénéiser les pratiques, de préconiser des filieres identifiées de prise en charge afin
d’optimiser les délais de reperfusion et, in fine, d’'augmenter le nombre de patients bénéficiant
d'une stratégie de reperfusion précoce afin d’'atteindre le taux recommandé de 75 % de
patients reperfusés dans les 3 premiéres heures, tout cela devant concourir & diminuer les
taux de morbidité et de mortalité.

Un des points traités lors de cette conférence concernait les différentes filieres de prise en
charge de I'IDM aigu, dont celle de la médecine ambulatoire®. A ce sujet, plusieurs
recommandations ont été faites, la principale étant que le médecin doit systématiquement
appeler le centre 15 s'il est confronté & une suspicion de syndrome coronarien aigu lors d’'une
consultation ou, indirectement, lors d’'un appel téléphonique du patient (figure 7). Le but est
que le médecin régulateur du Samu déclenche un effecteur qui, si nécessaire, pourra amener
le plus rapidement possible le patient & une salle de coronarographie diagnostique et
interventionnelle.

E| Prise en charge d’une suspicion de SCA en ambulatoire\

Suspicion de SCA

interrogatoire, examen clinigue

+- ECG 12 ou 18 dérivations

APPEL DU 15
(112)

+I- aspirine (150 4 325 ma)

Transmissions a
l'arrivée du SMUR
HAS /

Figure 7. Prise en charge d’'une suspicion de SCA en ambulatoire (54).

La suspicion du diagnostic de syndrome coronarien aigu et sa prise en charge en médecine
ambulatoire reposent sur :
la réalisation d’un interrogatoire précis :
0 antécédents coronariens ;
o facteurs de risques ;

® Lors de cette conférence, il a été précisé que le terme « médecine ambulatoire » regroupe plusieurs types
d’acteurs dont les réalités peuvent étre assez différentes. Dans le cadre de la prise en charge des syndromes
coronariens aigus, ce sont :
les médecins traitants : médecins généralistes installés en cabinet qui peuvent recevoir directement I'appel
du patient et y répondre par une visite ou une consultation. lls peuvent également intervenir a la demande
du centre 15 durant leur participation a la permanence des soins, voire pour certains, dans le cadre d'une
mission de médecin sapeur pompier volontaire ;
les associations d'urgentistes libéraux (type SOS médecins) : médecins généralistes souvent titulaires de
la capacité de médecine d'urgence, ils assurent des visites d’'urgence et de permanence de soins, par le
biais de leur propre standard, interconnecté avec le centre 15 dont ils sont aussi effecteurs ;
les médecins correspondant du Samu sont des généralistes libéraux, formés et équipés par le Samu dont
ils dépendent. lls interviennent comme effecteurs privilégiés sur des appels relevant de l'urgence, régulés
par le centre 15 ;
les cardiologues libéraux : les praticiens non hospitaliers ne participent pas, sauf exception, a la prise en
charge des urgences.
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allergies médicamenteuses ;
horaire précis de début de la douleur thoracique ou de reprise de celle-ci;
type et irradiation de la douleur.

la réalisation d’un examen clinique avec :

(0]

o O O O

prise de la tension artérielle aux deux bras ;

mesure de la fréquence cardiaque ;

recherche de souffle cardiaque ;

recherche de pouls périphériques ;

recherche de signes de décompensation cardiaque.

Si disponible, un ECG de repos, a 12 ou 18 dérivations, peut étre réalisé par le
médecin généraliste et comparé a un ECG récent, de référence. Au moindre doute
dans la lecture de I'ECG, celui-ci peut étre transmis au Samu afin de prendre une
décision collégiale.

Il n'est donc pas prévu de dosages biologiques.

Dans le cadre de la prise en charge d'un SCA en méd ecine ambulatoire, aucun
dosage de marqueurs de nécrose cardiaque n'estreco  mmandé par la conférence de
consensus francaise.

Le dosage de ces marqueurs est recommandé lors de|  a prise en charge des SCA par
le Samu et les services de cardiologie (figure 8).
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Figure 8. Syndromes coronariens aigus, infarctus du myocarde : une chaine a respecter (55).
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1.2.3 Recommandations et les rapports d'évaluation étrangers

La diversité des systémes de santé des pays et la non-réalisation de la thrombolyse en
France par la plupart des médecins généralistes nécessitent d’étre prises en compte lors de
'analyse des recommandations étrangéres présentées dans ce chapitre.

Le rapport d'évaluation du National Clinical Guideline Centre for Acute and Chronic
conditions, de 2010, traite de I'évaluation initiale de la douleur ou de la géne thoracique
aigué, quelle que soit la filiere initiale de prise en charge (26). Les recommandations qui
ont été émises sont synthétisées dans un algorithme décisionnel (figure 9).

Ainsi, I'analyse de la littérature de haut niveau de preuve (3 revues systématiques de niveau
1++) a permis de montrer que :

il n'a pas été retrouvé de signes cliniqgues ayant une forte valeur prédictive
permettant d’écarter un SCA chez un patient présentant des douleurs thoraciques ;

un ECG de repos a 12 dérivations, dont les résultats sont normaux ne permet pas, a
lui seul, d’exclure un SCA ;
aucun argument n’a été trouvé en faveur de la réalisation de dosages de marqueurs

biologiques en dehors de I'h6pital chez des patients non sélectionnés, suspectés de
présenter une douleur thoracique aigué d’'origine cardiaque.

Par conséquent, chez les patients pour lesquels un SCA est suspecté, un transfert urgent
pour poursuivre I'évaluation dans un cadre spécialisé est toujours justifié.

Plus précisément, il est recommandé d'orienter les patients vers une prise en charge
hospitaliére immédiate en urgence :

et

s'il existe une suspicion de SCA ou si le patient a récemment eu un SCA (confirmé
ou suspecté)

si la personne présente une douleur thoraciqgue au moment méme de l'interrogatoire,
ou

si la personne a présenté une douleur dans les 12 derniéres heures, et 'ECG de
repos a 12 dérivations est anormal ou indisponible, ou

si la douleur a disparu, mais il existe des signes de complications telles qu’un
cedeme pulmonaire, jugées graves par le clinicien.

L’évaluation initiale permettant de suspecter un SCA se base sur :

la détermination de l'origine cardiaque de la douleur thoracique en considérant
I'historique de cette douleur, la présence de facteurs de risque cardiovasculaire, les
antécédents coronariens, les traitements et les éventuelles investigations
antérieures pour douleur thoracique ;

'analyse des symptomes cliniques qui doit retrouver au moins l'un des éléments
suivants :

o douleur dans la poitrine et/ou dans d’autres zones (bras, dos, machoire, etc.) ;

o douleur thoracique associée a des nausées et vomissements, sueurs
marquées ou essoufflement ;

o douleur thoracique associée a une instabilité hémodynamique ;

o réapparition d’'une douleur thoracique ou soudaine détérioration d’'un angor
stable, accompagné de douleurs thoraciques fréquemment récurrentes avec
peu ou pas d'effort, et avec des épisodes durant souvent plus de 15 minutes.

Dans les situations ou un SCA est suspecté, mais ou il n'y a pas de nécessité d'une prise en
charge immédiate en urgence (figure 9), il est nécessaire d'orienter le patient vers une
évaluation médicale hospitaliere urgente le méme jo  ur.
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Check for current cardiac

chest painc If pain free, check
when the last episode of pain
was, particulary if in the last

Acute chest pain pathway

1. Initial assessment and referral to hospital

for recent® acute chest pain of suspected cardiac origin

412 hours

ACS
suspected
See box 1

Y ES—]

Chest pain current

Currently pain free, but had chest
pain in the last 12 hours, and
resting 12-lead ECG is abnormal or
not available

Develops further chest pain after
recant (confirmed or suspected)

Refer as an

——YES—b emergency

Ifan ACS is not suspected,
consider other causes of

chest pain, some of which
may be life-threatening

Box 1 Symptoms and signs which may
indicate an acute coronary syndrome
(ACS)

- Fain in the chest andfor other areas (for example,

the arms, back or jaw) lasting longer than 15

minutes:

& Chest pain associated with nausea and vormiting
marked sweating, breathlessness, or particularly
combination of these

&  Chest pain associated with haemadynamic
instability

-

MNew onset chest pain, ar abrupt deterioration in
previously stable angina, with recurrent chest pain
aceurring frequently and with littla or no exertion
and with episodes often lasting longer than 15
minutes

Acg
I

NO
|

b 4

ACS suspected and

chest pain resclved and

signs of complications such as
pulmonary oedama

Use clinical judgement
to decide whether
referral should be as
an emergency or
urgent same~day

——YES

assessment

NO

:

or

ACE suspected and

chest pain in the laat 12 hours but
now pain free with normal resting
12-lead ECG and no reasons for
emeraancy referral

the last episode of pain was 12—-72
hours ago and there are no
raasons for ameargency refarral

Refer for urgent
same-day

| —res—P assessment

MANAGEMENT

Start management of ACS as soon as
suspected, in the order appropriate to the
circumstances. Do not delay transfar ta hospital

Take a resting 12-lead ECG

Manage pain with GTHN and/or an opicid

Give a single dose of 300 mg aspirin unless

the perzon is allergic, and other therapautic

interventions™ as necessary

Check axygen saturation and administer
axygen if appropriate

Monitor the person, see box 2 overleaf

* anly offar other antiplatelet agents in hespital

.

See part 2 of the pathway,
overleaf

*If arecent ACS is suspected in psople whose last episcde of chest pain was more than 72 hours ago and who
have no camplications such as pulmonary cedema: carry out a detailed clinical assessment, confirm the
diagnosis by resting 12-lead ECG and blood tropanin level (take into account the length of time since the
suspected ACS when interpreting the troponin level). Use clinical judgement to decide whether referral is
necessary and how urgent this should be

Figure 9. Logigramme d’évaluation initiale d’'une douleur thoracique aigué d’apparition récente et de ses conditions de transfert vers I'hdpital.

(26).
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Il existe un cas particulier lorsqu’un patient consulte pour une douleur thoracique en dehors
de sa phase aigué, c’est-a-dire dont le dernier épisode de douleur thoracique est survenu il y
a plus de 72 heures : si un SCA est suspecté et qu'il n’existe pas de complications telles
gu'un cedéme pulmonaire, il est alors recommandé de procéder a un examen clinique
détaillé, de confirmer le diagnostic par un ECG de repos a 12 dérivations et par un dosage
sanguin de la troponine, qui sera interprété en tenant compte du temps écoulé depuis le
début des symptémes. Le clinicien décidera ensuite si une réorientation est nécessaire ainsi
gue de son degré d'urgence.

Le rapport d’évaluation de I'ICSI, destiné a la filiere ambulatoire, aussi bien qu'a la filiere
hospitaliére, propose un schéma de prise en charge initial du patient se présentant en
personne ou appelant au sujet d'une douleur thoracique en dehors d’un service d’'urgence
(29).

Ainsi, le premier élément de la décision permettant de suspecter un SCA est un bref
interrogatoire sur les symptomes : des symptdmes a haut risque (douleur intense ou en
cours, douleur durant ou ayant duré plus de 20 minutes, nouvelle douleur au repos, dyspnée
severe, perte de conscience, etc.) survenus depuis moins de 3 jours conditionnent d’emblée
l'appel immédiat & un service d'urgence (niveau de preuve R, cf. annexe Ill). Aucune
investigation complémentaire n’est préconisée.

Dans les autres cas (symptbmes a haut risque survenus plus de 2 jours avant ou degré
d'urgence incertain), un examen plus poussé est alors réalisé avec une anamnése, un
examen physique ainsi que certains examens radiologiques et biologiques (ECG, radiologie,
hémoglobine et d’autres tests si cliniuement indiqués) (niveau de preuve C, cf. annexe lll).
Si la présentation est jugée instable (hypotension ou autres signes d’hypovascularisation,
tachycardie ou bradycardie, oedeme pulmonaire, cyanose, certains signes
électrocardiographiques), le médecin doit appeler les services d’'urgence pour que le patient
soit pris en charge. Aucun dosage de marqueurs cardiaques n’est explicitement recommandé
avant la prise en charge par les services d'urgence hospitaliers.

Selon les recommandations du Guidelines and Protocols Advisory Committee, les patients
gui se présentent avec une douleur thoracique aigué prolongée (> 10 minutes), suggérant un
SCA, doivent bénéficier d’'un interrogatoire et d'un examen clinique (32). Si un patient se
présente au cabinet d’'un médecin ou aux consultations externes d'établissement de santé
(walk-in clinics), et gu'aucune cause alternative n'a pu étre trouvée avec -certitude,
'orientation du patient vers un service d’'urgence pour de plus amples investigations est
essentielle.

Il est indiqué qu’adresser un patient vers un autre intervenant pour réaliser un ECG ou un
dosage de marqueur cardiaque, au lieu de l'orienter vers un service d'urgence, n'est pas
approprié.

L’American College of Cardiology et '’American Heart Association recommandent, qu’un
patient pour lequel on suspecte un SCA et présentant une géne thoracique ou d’autres
symptémes d’'ischémie au repos depuis plus de 20 minutes, une instabilité hémodynamique,
une présyncope ou une syncope récente, soit transféré immédiatement vers un service
d’'urgence (16). Pour les autres patients pour lesquels on suspecte un SCA, mais présentant
des symptdbmes moins séveres et n'ayant aucun des criteres a haut risque cités ci-dessus, la
recommandation est d'étre vu initialement dans un service d'urgence ou dans une
consultation ambulatoire en mesure de réaliser une évaluation adaptée.

GRADE C (cf. annexe V).

L’ESC mentionne, dans ses recommandations, que dans de nombreux pays, les médecins
généralistes jouent un réle important dans la prise en charge précoce des IDM avec sus-
décalage du segment ST (15). Dans ces pays, ils sont en effet généralement les premiers a
étre appelés par les patients. S’ils répondent rapidement, ils peuvent étre trés efficaces, car
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ils connaissent en général le patient, ils peuvent réaliser et interpréter un ECG et sont a
méme d’administrer des opioides, d’appeler une ambulance, d’entreprendre une défibrillation
si nécessaire et de réaliser une thrombolyse. Ce sont ces deux dernier points surtout qui
semblent le plus déterminant dans l'efficacité de la prise en charge (53). Si ces actions ne
peuvent étre entreprises, la consultation avec un médecin généraliste est une des causes
d’allongement du délai préhospitalier (15).

En Belgique, le rapport du Groupe interdisciplinaire belge de cardiologie aigué (52) préconise
que, lorsque le médecin généraliste est appelé pour une douleur thoracique évocatrice d’'un
SCA, il doit contacter la centrale d’appel « 100 » (centrale qui « ne posséde pas de personnel
qualifi¢ au niveau médical ») avant d’aller lui-méme voir le patient, afin de déclencher
rapidement I'envoi d’'un transport médicalisé. L'objectif principal du premier secours, qui peut
donc étre un médecin généraliste, est de reconnaitre et de traiter les arythmies
potentiellement Iétales par : une évaluation minimale des parametres vitaux, une surveillance
électrocardiographique (ECG) lié & un appareil de défibrillation, la mise en place d’'une voie
veineuse périphérique, la réalisation d'un ECG de repos a 12 dérivations et en cas de
suspicion d'un IDM, le contact téléphonique avec I'hépital pour prévenir de l'arrivée du
patient. Le second objectif est de diminuer l'ischémie et la nécrose myocardique ainsi que de
permettre un transport rapide et sr vers un hépital approprié par : I'administration d’oxygéne,
de dérivés nitrés et d’aspirine, la sédation des douleurs et de I'angoisse et la thrombolyse si la
durée attendue du transport vers I'hépital est supérieure a 30 minutes.

En conclusion, d’'aprés les recommandations étranger es récentes et les rapports
d’évaluation analysés, il n'y a pas lieu de réalise r un dosage de marqueurs
cardiaques lors de la prise en charge d'une suspici on de SCA en médecine
ambulatoire. En effet, le diagnostic préliminaire d e «suspicion d'un SCA », qui
conditionne un transfert immédiat vers un « service d’urgence » (différents types
selon les pays), est essentiellement clinique et ne comporte pas de dosage de
marqueurs cardiaques.

Une exception, présente dans un rapport d’évaluatio n (26), est le cas ou un patient
consulte pour une douleur thoracique en dehors de s a phase aigué, c'est-a-dire
dont le dernier épisode de douleur thoracique est s urvenu plus de 72 heures
auparavant, pour lequel un SCA est suspecté et sans complication : I'examen
réalisé par le médecin inclut alors un dosage sangu in de la troponine. Le rapport
d’évaluation de I'ICSI (29), qui mentionne égalemen t ce cas particulier, précise que
le médecin peut réaliser des tests biologiques ou r adiologiques complémentaires
en fonction de la clinique mais sans dire de quelle nature. Cette situation n’est
rapportée par aucun des autres documents analysés.
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Utilisation de la troponine dans la maladie cor  onarienne chronique

Les récentes techniques de dosage dites ultrasensibles de la troponine ont ouvert de
nouvelles perspectives pour l'utilisation de ce marqueur avec, entre autres, un possible réle
dans la stratification du risque des patients présentant un angor stable.

Cependant, cette évaluation ne traitera pas de leurs utilisations, la littérature sur ce sujet étant
encore trop restreinte pour permettre la réalisation d’'une analyse concluante (56).

Utilisation de Ila troponine en tant que marqueu r pronostique dans
I'insuffisance cardiaque chronique

Trois recommandations internationales sur I'utilisation de la troponine en tant que marqueur
pronostique dans l'insuffisance cardiaque chronique ont été identifiées (19,45,57).

Les méthodes d’élaboration de ces recommandations reposaient toutes sur I'analyse critique
de la littérature et sur l'avis d’experts. Toutes ont utilisé un systeme de gradation des
recommandations. Il est & noter que toutes ces recommandations internationales ne font pas
état, ou bien incomplétement, des détails de la stratégie de recherche de la littérature et des
criteres d’inclusion et d’exclusion utilisés. Cependant, I'ensemble des travaux présente des
objectifs, un argumentaire et des conclusions clairs.

Ces méthodes d'élaboration ont été synthétisées dans le tableau 5 ou sont présentées
également les principales conclusions ainsi que leur gradation le cas échéant.

L'analyse des trois recommandations retenues permet de conclure que, bien gu'il
ait été montré que la troponine est un marqueur pro nostique de morbi-mortalité
dans l'insuffisance cardiaque chronique (plus la co ncentration en troponine est
élevée, plus le risque d’événements indésirables es t grand), il n’y a pour linstant
pas suffisamment d’'informations permettant de statu er sur son éventuelle place en
pratique clinique.
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Tableau 5. Méthode d’élaboration des conclusions concernant I'utilisation de la troponine en tant que marqueur pronostique dans linsuffisance cardiaque

chronique.
Organisme Méthode d'élaboration Conclusions des(f::)andcilﬂ(s)igns
promot?ur, an.alyse de avis (varie selon I'organisme
année la littérature d’experts promoteur)
Des augmentations modérées des troponines cardiaques sont frequemment observées dans I'lC
European Society of séveére ou pendant des épisodes de décompensation d’'IC chez des patients sans trace
ardiology e al., ui ui 'ischémie myocardique due a un . Une concentration élevée en troponines est un marqueur
Cardiol t | 0] @] d’isch yocardique d SCA. U trat I trop t q NR
2008 (19) pronostique fort dans linsuffisance cardiaque, particulierement en présence de concentrations
élevées de peptides natriurétiques.
Bien que des concentrations élevées en troponines aient été rapportées chez des patients
présentant une IC et aient été démontrées comme étant associées a des événements cliniques
Canadian indésirables, les études concernées avaient inclus généralement un nombre restreint de patients.
Cardiovascular ) ) En outre, la sensibilité et la spécificité des troponines cardiaques, ainsi que les valeurs seuil
Society et al., 2007 Oui Oui optimales pour le diagnostic et le pronostic de linsuffisance cardiaque, n'ont pas été NR
(57) correctement définies.
Enfin, il est également difficile de savoir si les concentrations en troponine fournissent des
informations indépendantes ou complémentaires a celles données par les concentrations en
BNP/NT-proBNP.
Le dosage des troponines cardiaques peut identifier les patients avec une IC a risque accru en
dehors de la situation du syndrome coronarien aigu (classe lIb). (cf anr?exe v)
National Academy of L'utilité du dosage en routine des concentrations en troponine chez les patients présentant une '
Clinical Oui Oui insuffisance cardiaque aigué ou chronique, ainsi que les approches diagnostiques et

Biochemistry , 2007
(45)

thérapeutiques appropriées a des concentrations élevées en troponine en dehors du syndrome
coronarien aigu, restent a déterminer. Cela est en partie di au fait de ne pas savoir si les
concentrations en troponine cardiaque, en tant que marqueurs de nécrose des myocytes,
représentent un marqueur du risque ou bien un facteur de risque.

NR

IC : insuffisance cardiaque ; BNP : Brain natriuretic peptide ; NR : non renseigné ; NT-proBNP : N-Terminal pro-brain natriuretic peptide ; SCA : syndrome coronarien aigu.
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1.1

PEPTIDES NATRIURETIQUES, BNP ET NT-PROBNP

Dans le cadre de linsuffisance cardiaque chronique, les peptides natriurétiques seront
étudiés dans 4 indications principales : le diagnostic de I'lC, la stratification du risque et
I'évaluation du pronostic des patients atteints d'IC, le dépistage de I'IC latente ainsi que le
suivi et 'adaptation thérapeutique.

Concernant la maladie coronarienne, l'utilisation des peptides natriurétiqgues sera examinée
dans I'évaluation du pronostic des patients stables. La stratification du risque des SCA n’étant
pas réalisée en médecine ambulatoire, nous n’analyserons pas l'utilisation des peptides
natriurétiques dans cette indication.

Enfin, une analyse de la littérature traitant des indications comparées du BNP et du NT-
proBNP dans I'lC sera réalisée.

Diagnostic de l'insuffisance cardiaque chroniq ue

Dix-sept recommandations ou rapports d’évaluation statuant sur l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le diagnostic de [I'IC ont été sélectionnées (19,21,27,31,33-
37,39,40,45,57-61). Les méthodes d’élaboration de ces documents reposaient sur I'analyse
critique de la littérature (16/17) et sur l'avis d’experts (12/17 ; 3 documents ne renseignaient
pas cette information). Huit travaux ont utilisé un systéeme de gradation de leurs conclusions.
Il est & noter que la totalité des recommandations ne font pas état, ou bien incomplétement,
des détails de la stratégie de recherche de la littérature et des criteres d’inclusion et
d’exclusion utilisés. Cependant, I'ensemble des travaux présente des objectifs, un
argumentaire et des conclusions clairs.

Les paramétres principaux des méthodes d’élaboration ont été synthétisés dans le tableau 6
ou sont présentées également les principales conclusions ainsi que leur gradation le cas
échéant.

Les principales conclusions extraites de ces documents se résument comme suit :

Selon la littérature analysée, les peptides natriur  étiques, BNP et NT-proBNP, sont
globalement considérés comme utiles dans le diagnos tic de I'IC chronique en
médecine ambulatoire. lls sont unanimement reconnus pour leur haute valeur
prédictive négative, ce qui en fait un outil pertin ent d’exclusion du diagnostic d’IC. En

raison de leur moins bonne valeur prédictive positi ve, l'utilisation des peptides
natriurétiqgues dans la confirmation du diagnostic d 'IC a fait débat et a été seulement
récemment intégrée dans les recommandations : des r  ésultats positifs (concentration

supérieure a une valeur seuil) constitueraient une indication a la réalisation d’'une

échocardiographie et a la consultation d'un spécial iste.

Les valeurs seuil d'exclusion ou de confirmation de 'IC chronique ne sont pas les
mémes que celles de I'IC aigué. Il n'existe pas de  consensus concernant ces valeurs
seuil pour I'IC chronique. Il est recommandé de fix  er ces valeurs localement en accord
avec les cliniciens et les biologistes, et en fonct ion des techniques utilisées.

En fonction des recommandations, le dosage des pept ides natriurétiques est
conseillé :

— soit chez tous les patients pour lesquels une IC es  t suspectée ;
— soit uniqguement chez ceux dont le diagnostic est in certain ;

— soit chez les patients symptomatiques qui ne présen tent pas d’antécédent d’IDM ;
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— soit chez les patients symptomatiques qui ne présen tent ni antécédent d’IDM, ni
crépitations basales, ni cedeme de cheville pour les patients de sexe masculin.

Il est précisé que le dosage des peptides natriurét  iques ne peut étre utilisé seul pour
confirmer le diagnostic d'IC, et qu’il est toujours nécessaire de tenir compte de la
clinique et de réaliser des explorations complément aires.

Les peptides natriurétiques pourraient étre utilisé s aussi bien pour le diagnostic de I'IC
systoligue que pour celui de PI'IC a fonction systol igue normale (diastolique) ;
cependant, ils ne permettent pas de différencier ce s deux types d'IC.

Dans d'autres pays que la France, la prise en compt e de critéres de codt/efficacité
n'est pas toujours en faveur de l'utilisation des p eptides natriurétigues en médecine
ambulatoire.
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Tableau 6. Méthode d’'élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant I'utilisation des peptides natriurétiques
dans le diagnostic de I'IC chronique.

Méthode d'élaboration Conclusions Gradation

Organisme promoteur, des conclusions

année analyse de avis (varie selon I'organisme
la littérature d’'experts promoteur)
1. Orienter de facon urgente les patients pour lesquels on suspecte une IC et qui
présentent un antécédent d’'IDM, vers la réalisation d'une échocardiographie et
d’une consultation spécialisée dans un délai de 2 semaines.
2. Doser les peptides natriurétiques chez les patients pour lesquels on suspecte une
IC sans antécédent d'IDM.
3. Orienter de facon urgente les patients pour lesquels on suspecte une IC et qui
présentent une forte concentration de peptides natriurétiques, vers la réalisation
d'une échocardiographie et d’'une consultation spécialisée dans un délai de 2
National Clinical semaines.
Guideline Centre for 4. Orienter les patients pour lesquels on suspecte une IC et qui présentent une
Acute and Chronic oui concentration élevée de peptides natriurétigues, vers la réalisation d'une
Conditions, 2010 (27) (de 2002 & échocardiographie et d’'une consultation spécialisée. Pas de gradation
. octobre Oui 5. Déterminer localement les valeurs seuil décisionnelles des peptides natriurétiques émise dans ce
Attention document 2009) pour décider de I'urgence ou non de la prise en charge spécialisée, sur la base de document.
non finalisé, en cours discussions avec les réseaux locaux de cardiologie. Lors de la détermination des

de cpnsul|tat|on valeurs seuil, prendre en compte les caractéristiques cliniques et la technique de
publique ! dosage utilisée.

6. Proposer un dosage des peptides natriurétiques aux patients pour qui un
diagnostic d’IC est toujours suspecté aprés une échocardiographie ayant montré
une fraction d'éjection ventriculaire gauche préservée.

7. Etre conscient qu’une concentration normale de peptides natriurétiques chez un
patient non traité rend le diagnostic d’IC peu probable.

8. Etre conscient que la concentration de peptides natriurétiques ne différencie pas
une IC due a une dysfonction ventriculaire gauche systolique d’une IC avec fraction
d’éjection ventriculaire gauche préservée.
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Tableau 6 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le diagnostic de I'lC chronique.

Organisme Gradation
promoteur, Méthode d'élaboration Conclusions des conclyusmns
année (varie selon l'organisme

promoteur)
analyse de avis
la littérature d’experts

1. Chez un patient présentant des symptdomes et chez qui une IC est suspectée, orienter directement vers la
réalisation d’une échocardiographie si le patient a I'un des critéres suivants :
antécédent d'IDM ;
crépitations basales ;
patient de sexe masculin avec cedeme des chevilles.

2. Dans les autres cas, réaliser le dosage des peptides natriurétiques et orienter vers la réalisation d’'une
échocardiographie en fonction des résultats du dosage :
patient de sexe féminin sans cedéme des chevilles — orienter vers la réalisation d'une échocardiographie, en
Mant et al., 2009 oui NR fonction de la disponibilité locale de 'examen, si le BNP >210-360 pg/ml (ou NT-proBNP > 620—1 060 pg/ml) ;
(58) patient de sexe masculin sans cedéme des chevilles — orienter vers la réalisation d'une
échocardiographie si le BNP > 130-220 pg/ml (ou NT-proBNP > 390-660 pg/ml) ;
patient de sexe féminin avec ocedéme des chevilles — orienter vers la réalisation d'une
échocardiographie si le BNP > 100-180 pg/ml (ou NT-proBNP > 190-520 pg/ml).
3. Sur la base des analyses réalisées, ce type de regles de décision est susceptible d’étre considéré comme
co(t efficace par le NHS.
4. L’analyse colt/efficacité suggere également, si l'intérét du patient en termes d'espérance de vie est pris en
compte, que la stratégie optimale serait d’orienter tous les patients avec des symptdmes suggérant une IC
vers la réalisation d’'une échocardiographie.

Pas de gradation
émise dans ce
document.

1. Il n'existe pas de preuve directe concernant l'efficacité ou I'impact du dosage du BNP ou du NT-proBNP

sur la santé des patients dans le secteur non hospitalier.
2. Les conclusions du faible nombre d'études portant sur la précision du diagnostic de ce dosage en milieu non

hospitalier ont été relativement constantes, et rapportent que les tests BNP et NT-proBNP sont sensibles, avec

une forte valeur prédictive négative ; cela signifie qu'un résultat négatif exclut effectivement linsuffisance

cardiaque chez un patient. La spécificité de ces dosages est cependant moins bonne et variable.
Advi 3. Il n'existe aucune étude évaluant I'impact du dosage du BNP sur la prise en charge des patients par les

visory . . P o . o - o . I B/C

Committee, 2008 Oui Oui médecins ggneralls_tes. Une etu,de qon_trglee random,lsee_ de l;orjne_ qualltt_a_a rapporté une amélioration du
31) nombre de d.lagnostlcs corrects_d I_C réalisés par les médecins g.enerallstes .utlllsant le dosage du NT-proBNP.

4. En conclusion, leur role principal est d'aider le médecin généraliste a exclure correctement une
insuffisance cardiaque chez les patients présentant une dyspnée et/ou un cedeme d'apparition récente, et
pour lesquels on suspecte une insuffisance cardiaque.

5. Cependant, en raison de I'existence d’une incertitude majeure concernant le rapport codt/efficacité dans le
secteur non hospitalier, le Medical Services Advisory Committee ne recommande pas I'utilisation des
peptides natriurétiques en dehors des services d’urgence hospitaliers.

Medical Services

(cf. annexe XIII)

Haute Autorité de Santé / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2010
-51 -



Marqueurs cardiaques en médecine ambulatoire — Rapport d’évaluation

Tableau 6 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le diagnostic de I'lC chronique.

Méthode d'élaboration

Conclusions

Gradation

Organisme - ;
analyse de avis des conclusions
promoteur, o , - 5 ;
année la littérature d’'experts (varie selon 'organisme
promoteur)
Le BNP a une haute valeur diagnostique pour les deux types d’IC et est recommandé lorsqu’il
est disponible et que le diagnostic est incertain.
ideli HF POSSIBLE BUT CONSIDER i
Guidelines anq . . AGE HF UNLIKELY ALTERNATIVE DIAGNOSES HF VERY LIKELY Pc:iS _de gradatlon
Protocols Advisory Oui Oui F— " " 100 500 50 émise dans ce
i (pa/mL) =1 - 5 =
Committee, 2008 (33) NT-proBNP (pg/mL) <50 = 300 300- 450 =450 document.
50-75 <300 300- 900 =>900
>75 <300 300- 1800 >1800
L'utilisation du BNP dans I'IC non aigué et en médecine ambulatoire reste a clarifier.
Les concentrations plasmatiques des peptides natriurétiques sont des biomarqueurs utiles dans c
le diagnostic de I'IC et dans la prise en charge des patients présentant une IC chronique ’ VI
diagnostiquée. (cf. annexe V1)
Une concentration normale chez un patient non traité a une haute valeur prédictive négative et C
. rend le diagnostic d’'IC improbable. Cela peut jouer un réle important, particulierement en soins
European Society of de santé primaire.
Cardiology et al. , 2008 Oui Oui L . N
(19) Un dosage supérieur a 400 pg/mL pour le BNP ou a 2 000 pg/mL pour le NT-proBNP est en C
faveur d’'une IC, et constitue une indication a la réalisation d’'une échocardiographie.
Un dosage inférieur a 100 pg/mL pour le BNP ou a 400 pg/mL pour le NT-proBNP est en C
défaveur d’'une IC si le patient n’est pas sous traitement.
Un dosage entre 100 et 400 pg/mL pour le BNP ou entre 400 et 2 000 pg/mL pour le NT- c
proBNP ne permet pas de faire un diagnostic certain.
Canadian Les concentrations de BNP et NT-proBNP devraient étre mesurées pour aider a confirmer ou A
Cardiovascular . . pour exclure un diagnostic d'IC en médecine ambulatoire ou en médecine d’'urgence, chez les
Oui Oui (cf. annexe VI)

Society et al., 2007
(57)

patients pour qui le diagnostic clinique est incertain.
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Tableau 6 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le diagnostic de I'lC chronique.

Organisme Méthode d'élaboratiqn Conclusions Gradatio.n
promoteur, an.alyse de avis des conclusions
année la littérature d’experts (varie selon l'organisme
promoteur)
Pour le diagnostic de I'lC avec une fraction d’'éjection ventriculaire gauche normale, une haute
valeur prédictive positive doit étre obtenue lorsque I'on choisit les valeurs seuil du NT-proBNP
(220 pg/mL ; Roche Diagnostics) et du BNP (200 pg/mL ; Triage Biosite). Pour I'exclusion de I'IC
avec une fraction d'éjection ventriculaire gauche normale, une haute valeur prédictive négative doit
E . étre obtenue lorsque l'on choisit les valeurs seuil du BNP (100 pg/mL) et du NT-proBNP .
uropean Society (120 pg/mL) Pas de gradation
of Cardiology et NR NR P9 ' émise dans ce
al., 2007 (59) Pour atteindre des valeurs prédictives positives satisfaisantes, les valeurs seuil diagnostic de NT- document.
proBNP et de BNP doivent étre augmentées jusqu’a un niveau a partir duquel la sensibilité tombe
en dessous de 80 %. Les peptides natriurétiques sont donc recommandés principalement pour
I'exclusion de I'IC avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche normale et non pour le
diagnostic. De plus, si ces marqueurs sont utilisés a des fins diagnostiques, ils ne doivent pas étre
utilisés seuls et nécessitent toujours d'étre accompagnés d’autres explorations non invasives.
Le dosage du BNP ou du NT-proBNP peut étre utile pour exclure le diagnostic d'IC parmi les patients
présentant des signes et des symptdémes évoquant une IC dans un cadre non aigu (classification : c
o nal Acad l1a). (cf. annexe 1V)
glfagﬁrr:im cademy _ _ Dans le cadre du diagnostic de I'lC, le dosage en routine du BNP ou du NT-proBNP des patients c
Biochemistry, Oui Oui présentant un diagnostic clinique évident d’'IC n’est pas recommandé (classification : 1l1).
2007 (45) Le dosage du BNP ou du NT-proBNP ne devrait pas étre utilisé pour remplacer I'évaluation
clinique conventionnelle ou pour évaluer le degré d’anomalies structurelles ou fonctionnelles du C
ventricule gauche (c’est-a-dire I'échocardiographie et I'évaluation hémodynamique invasive)
(classification : 1I).
Le dosage du BNP ou du NT-proBNP et/ou un électrocardiogramme devraient étre réalisés afin de
déterminer s'il est nécessaire de réaliser une échocardiographie chez un patient pour lequel on B
suspecte une insuffisance cardiaque. (cf. annexe X)
Scottish Lors de I'exploration d’une insuffisance cardiaque suspectée, les concentrations en BNP ou NT- NR
Intercollegiate . . proBNP devraient idéalement étre mesurées avant de commencer le traitement.
Guidelines Oui Oui Bien que l'utilisation d’'une seule valeur seuil ait été proposée pour le diagnostic de I'lC, une NR

Network, 2007 (34)

interprétation plus réaliste des dosages de BNP et de NT-proBNP est de dire que les
concentrations trés basses excluent I'IC, et que les tres hautes rendent le diagnostic d’IC tres
probable en l'absence d'autres causes d'augmentation des peptides natriurétiques. Les valeurs
intermédiaires et hautes devraient étre considérées comme de signification indéterminée et
nécessiteraient de réaliser d’autres investigations.
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Tableau 6 (suite).

natriurétiques dans le diagnostic de I'lC chronique.

Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation concernant l'utilisation des peptides

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration
analyse de avis

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

Institute for Clinical
Systems Improvement,
2007 (35)

Société suisse de
cardiologie, 2007 (21)

Heart Failure Society of
America, 2006 (60)

Swedish Council on
Technology
Assessment in Health
Care, 2006 (36)

la littérature d’'experts
Oui Oui
Oui Oui
Oui Oui
Oui Non

Le BNP et le NT-proBNP sont utiles dans le diagnostic de l'insuffisance cardiaque
chez les patients présentant une dyspnée d’'étiologie inconnue.

En général, une concentration en BNP inférieure a 100 pg/mL (ou une concentration
en NT-proBNP inférieure a 125 pg/mL pour les personnes de moins de 75 ans ou a
450 pg/mL pour les personnes de plus de 75 ans) aide a exclure une cause cardiaque
de dyspnée.

Cependant, dans cette recommandation, I'utilisation du dosage du BNP n’est pas indiquée
dans I'algorithme de prise en charge des patients présentant des symptdmes et des signes
d’IC en dehors de la phase aigué et de la filiere hospitaliere.

1.

En pratique clinique, le dosage du BNP et du NT-ProBNP est utilisé comme facteur
d’exclusion d'une insuffisance cardiaque en cas de normalité. Si les valeurs sont
basses (BNP < 100 pg/ml, NTProBNP < 450 pg/ml), le risque d’insuffisance cardiaque
comme diagnostic principal chez un patient symptomatique non traité est tres faible.
Des valeurs tres élevées permettent d’autre part d’évoquer ce diagnostic, alors que
des valeurs modérément élevées ne sont pas spécifiques d'une insuffisance
cardiaque.

La signification des facteurs natriurétiques dans le diagnostic de [linsuffisance
cardiaque diastolique n’est actuellement pas suffisamment évaluée.

Il est recommandé de doser le BNP ou le NT-proBNP chez tous les patients pour
lesquels est suspectée une insuffisance cardiaque, lorsque le diagnostic n'est pas
certain.

Des niveaux de preuve scientifique modérément forts montrent que le BNP et le NT-
proBNP peuvent étre utilisés, avec une bonne fiabilité, pour exclure I'IC. Cependant,
les preuves demeurent insuffisantes concernant les criteres de codt/efficacité de la
méthode comparée aux autres méthodes de diagnostic de I'lC.

Des recherches complémentaires sont nécessaires pour déterminer les valeurs seuil
optimales de ces dosages en pratique clinique.

|
(cf. annexe Ill)

NR

NR

B
(cf. annexe IX)

2
(cf. annexe VIII)

NR
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Tableau 6 (suite).

Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation concernant l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le diagnostic de I'lC chronique.

Organisme Méthode d'elaboratl(_)n Conclusions Gradatlo_n
analyse de avis des conclusions
promoteur, . , - ) X
année la littérature d’'experts (varie selon 'organisme
promoteur)
Le dosage du BNP peut étre utile chez les patients présentant une dyspnée d’apparition récente ; il a B
National Heart été démontré qu’il améliorait la précision du diagnostic avec une forte valeur prédictive négative. (cf. annexe VII)
Foundation of (li,hez Ie_s pat_ie_nts avec de nouvefiux gymptﬁmgs, Iorsque le diagnos}ic n’}es@ pas clair apres
Australia, Cardiac . . I’évaluation c_Ilnlque initiale et lorsqu’une échocardiographie ne peut pas étre réalisée dans un laps
Society of Oui Oui de temps satisfaisant, alors le dosage du BNP ou du NT-proBNP peut étre utile. Dans ce cadre, une NR
Australia and New concentration normale rend le diagnostic d’'IC improbable (particulierement si le patient ne prend pas
Zealand, 2006 (37) ple traitement cardiologiqye). Si Ieg conc.entrations sont augmentées, d’autres investigations —
incluant I'échocardiographie — sont nécessaires.
L'utilisation du dosage du BNP pour le diagnostic de I'lC diastolique n’est pas prouvée. NR
Dans toutes les filieres de soins (service d’'urgence, hospitalisation, et soins de santé primaire), les
Agency for ; .
Healthcare dosages du BNP et du NT-proBNP ont une haute sensibilité et une plus basse spécificité, suggérant Pas de gradation
Research and Oui Non guils pourraient jouer un réle dans I'exclusion du diagnostic de I'lC. De plus, le dosage de ces émise dans ce
. marqueurs ajoute une information indépendante aux mesures diagnostiques classiques pour exclure document.
Quality, 2006 (61) 'C
En ambulatoire, le dosage des peptides natriurétiques peut étre utile pour exclure I'lC chez les
patients présentant une dyspnée d’apparition récente, réduisant ainsi le nombre de références
inappropriées. Le dosage des peptides natriurétiques n’engendre pas d’économies dans ce cas,
mais améliore néanmoins les résultats dans l'intérét du patient (patient rassuré plus t6t, meilleure
précision).
Des concentrations tres élevées de peptides natriurétiques indiquent vraisemblablement une IC, mais
oui les patients présentant des valeurs intermédiaires doivent subir des examens complémentaires. Aucun
dC'entre I_ede(;al (de juillet dlagno§t|c de certitude ne peut étre posé a partir d'une concentratloh élevée de p_gptlc_zles natrlurethLfes. Pas de gradation
experuse des 2004 & NR Il nexiste pas encore de consensus quant aux valeurs seuils pour l'utilisation des peptides émise dans ce
soins de santé et octobre natriurétiques en tant qu'outil de diagnostic. Les directives actuelles suggérent qu’'une concentration document.
al., 2005 (39) basse en peptides natriurétiques (en-dessous de 100 pg/ml pour le BNP ou de 125 pg/ml pour le NT-
2005)

proBNP [450 pg/ml pour les patients de plus de 75 ans]), chez un patient présentant une dyspnée,
rend peu probable le diagnostic d’'IC aigué ou de détérioration aigué d'une IC chronique. Cela permet
d’éviter au médecin généraliste d'adresser le patient a un cardiologue ou de prescrire des examens
cardiaques supplémentaires, tels que I'échocardiographie.

Plusieurs questions restent sans réponse en ce qui concerne l'usage des peptides natriurétiques dans le
cadre d'un diagnostic, notamment en ce qui concerne les valeurs seuils liées a I'age et au sexe du
patient, les interférences avec différents facteurs, l'incertitude des valeurs seuils, etc.
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Tableau 6 (fin). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant ['utilisation des peptides
natriurétiques dans le diagnostic de I'lC chronique.

Organisme Méthode d'élaboratign Conclusions Gradatio.n
promoteur, an.alyse de avis d(_as conclusmn_s
année la littérature d’experts (varie selon l'organisme
promoteur)
1. Dans le cadre du diagnostic d’'une IC, les médecins généralistes qui ne réalisent pas
d’ECG dans leur propre pratique, ou qui ne sont pas confiants dans leur capacité a
confirmer les rapports automatisés d’ECG produits lors de leur consultation, devraient
utiliser le dosage des peptides natriurétiques pour décider quels sont les patients
devant bénéficier d’examens complémentaires. Le résultat du dosage devrait étre
utilisé pour exclure un possible diagnostic d'IC.
NHS Quality Oui 2. Les concentrations en peptides natriurétiques augmentent avec l'age dans la Pas de gradation
Improvement (jusgu’en Oui population normale et les valeurs seuil recommandées devraient en tenir compte. Si émise dans ce
Scotland , 2005 (40) juin 2004) des valeurs seuil en fonction de I'dge ne sont pas disponibles, alors le clinicien doit document.

prendre en compte le fait que le dosage des peptides natriurétiques pourrait avoir une
spécificité réduite pour les patients les plus agés chez lesquels on suspecte une IC.

3. Lescliniciens et les biologistes devraient coopérer (...) pour vérifier la validité, vis-a-vis
de leur propre population, des valeurs seuil des dosages de peptides natriurétiques
recommandées par les fabricants, et pour vérifier que la sensibilité de ces valeurs seuil
est suffisante pour identifier tous les patients avec une IC modérée.

BNP : Brain natriuretic peptide ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; NHS : National Health Service ; NR : non renseigné ; NT-proBNP : N-Terminal
pro-brain natriuretic peptide.
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[I.2 Stratification du risque et pronostic dans ['i nsuffisance cardiaque chronique

La recherche bibliographique a permis didentifier 7 recommandations ou rapports
d’évaluation traitant de la valeur pronostique des peptides natriurétiques dans l'insuffisance
cardiaque chronique (21,27,33,35,40,57,61). Les méthodes d'élaboration de tous ces
documents reposaient sur l'analyse critique de la littérature et sur l'avis d’experts, a
I'exception du rapport d’évaluation de I'Agency for Healthcare Research and Quality qui ne se
fonde que sur I'analyse de la littérature (61). Trois documents sur 7 ont utilisé une méthode
de gradation de leurs conclusions. Il est a noter que la totalité des recommandations ne font
pas état, ou bien incomplétement, des détails de la stratégie de recherche de la littérature et
des critéres d'inclusion et d’exclusion utilisés. Cependant, I'ensemble des travaux présente
des objectifs, un argumentaire et des conclusions clairs.

Une synthése des méthodes d’élaboration figure dans le tableau 7 accompagnée des
principales conclusions ainsi que de leur gradation le cas échéant.

Les principales conclusions extraites de ces documents se résument comme sulit :

Les peptides natriurétiques sont des marqueurs pron ostiques indépendants de
linsuffisance cardiaque chronigque: une concentrat ion élevée témoigne d'un
mauvais pronostic en termes de morbi-mortalité.

Une seule recommandation indique clairement qu'il e st possible d'utiliser le dosage
des peptides natriurétigues comme marqueur pronosti que de [IIC. Deux
recommandations prennent position contre I'utilisat ion des peptides natriurétiques
dans cette indication, faute de données.

Dans I'ensemble, il n'y a pour l'instant pas suffis amment d’'informations permettant
de statuer sur I'éventuelle place de ces marqueurs cardiaques en pratique clinique
dans cette indication.
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Tableau 7. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant I'utilisation des peptides natriurétiques
dans la stratification du risque ou le pronostic de I'lC chronique.

Gradation
Organisme p[omoteur, Méthode d'élaboration Conclusions d‘?s conclu5|on_s
annee (varie selon I'organisme
promoteur)
analyse de la avis
littérature d’experts

National Clinical Guideline
Centre for Acute and
Chronic Conditions , 2010

(27) : . 1. Etre conscient que de trés hautes concentrations en peptides natriurétiques Pas de gradation

Oui Oui - . ) émise dans ce
indiquent un mauvais pronostic.
. document.
Attention document non
finalisé, en cours de
consultation publique !
1. L'évolution de linsuffisance cardiaque est hautement variable, et il est
important de fournir des informations précises aux patients sur leur
pronostic afin de leur permettre de prendre des décisions éclairées au sujet
Guidelines and Protocols des médicaments, des dispositifs, de la transplantation et des soins Pas de gradation
Advisory Committee, 2008 Oui Oui palliatifs. émise dans ce
(33) 2. De hautes concentrations en BNP sont un des facteurs de mauvais document.

pronostic de I'lC.

3. L'utilisation du BNP pour le pronostic de I'lC requiert des études
complémentaires.

1. Le BNP et le NT-proBNP sont utiles dans le pronostic de linsuffisance

cardiaque chez les patients présentant une dyspnée d'étiologie inconnue. !

(cf. annexe IlI)

Institute for Clinical Systems Oui Oui . R ,
Improvement, 2007 (35) Cependant, dans cette recommandation, l'utilisation du dosage du BNP n’est

pas indiquée dans l'algorithme de prise en charge des patients présentant des
symptémes et des signes d’IC en dehors de la phase aigué et de la filiere

hospitaliere.
Société suisse de oui oui 1. Une valeur de BNP élevée chez un patient stable indique un mauvais NR
cardiologie , 2007 (21) pronostic.
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Tableau 7 (suite).

natriurétiques dans la stratification du risque ou le pronostic de I'lC chronique.

Méthode d'élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation concernant l'utilisation des peptides

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme

promoteur)
analyse de avis
la littérature d’experts
Canadian Cardiovascular _ _ Le .dosa}ge des conce.n.tratilons de BI\!P ou de NT-proBNP peut étre A
Society etal., 2007 (57) Oui Oui envisagé pour la stratification pronostique chez les patients avec un (cf. annexe VI)
v diagnostic établi d’'IC (classification Ila).
Agency for Healthcare Oui Le BNP et Ie’ NT-proBNP sop} des i'ndicateurs ?ndépendants fiableg de Pas de gradation
Research and Quality, (de 1989 & Non mor@ahte et d'autres c.rlteres d evalluat|on composites pour les populatlor]s émise dans ce
2006 (61) février 2005) a risque de maladies _coronariennes et celles avec une maladie document.
coronarienne ou une IC diagnostiquée.
NHS Quality Improvement ' Oui _ Des. é'Eu.des indiquent que le niveau des. concentra}tions en peptides Pgs Qe gradation
Scotland, 2005 (40) (jusqu’en Oui natriurétigues a une valeur pronostique, mais des preuves émise dans ce
’ juin 2004) supplémentaires sont nécessaires pour déterminer les valeurs seuil. document.

BNP : Brain natriuretic peptide ; IC : insuffisance cardiaque ; NR : non renseigné ; NT-proBNP : N-Terminal pro-brain natriuretic peptide.
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1.3 Dépistage de l'insuffisance cardiaque latente

La recherche bibliographique a permis d’identifier 8 recommandations ou rapports
d’évaluation traitant du dépistage de linsuffisance cardiaque latente par les peptides
natriurétiques (21,37,38,45,57,60-62). Les méthodes d’élaboration de ces documents
reposaient toutes sur I'analyse critique de la littérature et sur I'avis d’experts, a I'exception du
rapport d'évaluation de I'Agency for Healthcare Research and Quality (61) qui se fonde
uniguement sur l'analyse de la littérature. Six documents sur 8 ont utilisé un systeme de
gradation de leurs conclusions. Il est a noter que la totalité des recommandations ne font pas
état, ou bien incomplétement, des détails de la stratégie de recherche de la littérature et des
criteres d'inclusion et d’exclusion utilisés. Cependant, I'ensemble des travaux présente des
objectifs, un argumentaire et des conclusions clairs.

Une synthése des méthodes d’'élaboration figure dans le tableau 8, accompagnée des
principales conclusions ainsi que de leur gradation le cas échéant.

Les principales conclusions extraites de ces documents se résument comme suit :

Le dépistage en routine de la dysfonction ventricul aire gauche par le dosage des
peptides natriurétiques dans de larges populations asymptomatiques sans facteur de
risque d'IC n’est pas recommandé.

La principale limite a cette utilisation est la fai ble spécificité des peptides
natriurétiques dans cette situation ; par ailleurs la prévalence de cette pathologie dans
la population générale étant faible, ce dépistage a urait un rapport colt/efficacité
défavorable.

Bien que deux recommandations (45,62) estiment possible l'utilisation des peptides

natriurétiques dans le dépistage de la dysfonction ventriculaire gauche dans des
populations asymptomatiques a haut risque d'IC, il n'y a pour linstant pas
suffisamment d’information pour pouvoir statuer sur leur utilisation en pratique
clinique.
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Tableau 8. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant I'utilisation des peptides natriurétiques
dans le dépistage de I'IC latente.

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration

analyse de
la littérature

avis
d’experts

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

Maisel et al., 2008 (62)

Société suisse de
cardiologie, 2007 (21)

Canadian Cardiovascular
Society et al. , 2007 (57)

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Le dosage des peptides natriurétiques pourrait étre approprié pour dépister une
dysfonction ventriculaire gauche dans de larges populations asymptomatiques
a bas ou a haut risque (patients apres un IDM, patients diabétiques,
hypertendus mal contrdlés, personnes agées de plus de 70 ans), avec une
évaluation échocardiographique pour les patients présentant de hautes
concentrations.

Les valeurs seuil optimales pour exclure I'lC au cabinet médical sont des
concentrations de BNP < 20 pg/ml et des concentrations de NT-proBNP <
125 pg/ml pour les moins de 75 ans ou < 450 pg/ml pour les plus de 75 ans.

La signification des facteurs natriurétiques (...), chez les patients présentant
une dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique, n’est actuellement pas
suffisamment évaluée.

Dans le cadre du dépistage en communauté des dysfonctions ventriculaires
gauches asymptomatiques, il a été montré que le dosage du BNP n’était pas
approprié en termes de sensibilité et de spécificité pour étre un outil de
dépistage fiable lorsqu'il était utilisé seul.

Pour tenter de remédier aux limitations inhérentes a tout test de dépistage
unique, le dépistage séquentiel a été proposé et vise a combiner un test initial
relativement peu colteux (par exemple un électrocardiogramme a 12
dérivations [ECG] ou biomarqueurs), avec un test de confirmation plus colteux
(échocardiographie) dans une stratégie a étapes multiples. Malheureusement,
la faible spécificité de ces premiers essais nécessite I'utilisation ultérieure de
tests de confirmation qui est trop fréquente pour étre pratique.

Le dépistage en routine de la dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique
n’est pas recommandé.

Pas de gradation
émise dans ce
document.

NR

NR

NR

NR
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Tableau 8 (fin).

natriurétiques dans le dépistage de I'IC latente.

Méthode d'élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant ['utilisation des peptides

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration
analyse de avis

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

National Academy of
Clinical Biochemistry,
2007 (45)

National Heart
Foundation of Australia,
Cardiac Society of
Australia and New
Zealand, 2006 (37)

Heart Failure Society of
America, 2006 (60)

Agency for Healthcare
Research and Quality,
2006 (61)

Institute for Clinical
Systems Improvement,
2005 (38)

la littérature d’experts
Oui Oui
Oui
(jusqu’en oui
septembre
2005)
Oui Oui
Oui
(de 1989 a Non
février 2005)
Oui Oui

Le dosage sanguin du BNP ou du NT-proBNP peut étre utile pour identifier certains
patients avec une dysfonction ventriculaire gauche dans le cadre du suivi postinfarctus
ou pour identifier des patients a haut risque de développer une IC (i.e., avec un
antécédent d’'IDM, un diabéte mellitus). Cependant, les intervalles diagnostiques et le
rapport codt/efficacité dans différentes populations restent controversés (classification :
lIb).

Le dosage en routine des peptides natriurétiques (BNP ou NT-proBNP) n’est pas
recommandé pour dépister la dysfonction ventriculaire gauche chez de grandes
populations de patients asymptomatiques (classification : 111).

Le BNP et le NT-proBNP ne sont pas utiles pour dépister des individus
asymptomatiques pour lesquels on ne suspecte pas d'IC chronique ou d'autres
problémes cardiaques, étant donné que ces peptides sont également élevés dans une
proportion beaucoup plus importante de la population ne présentant pas d’IC
chronique.

La détermination de la concentraton du BNP ou du NT-proBNP n'est pas
recommandée en routine dans I'exploration des maladies cardiaques structurelles,
chez les patients a risque mais sans signe ou symptdme d'insuffisance cardiaque.

Les preuves sont insuffisantes pour conclure sur la valeur des peptides natriurétiques
dans le dépistage de I'lC.

Il 'y a pas de données pour recommander ['utilisation du BNP dans le dépistage
général de I'IC parmi des populations asymptomatiques et donc, le dosage du BNP ne
doit pas étre utilisé dans ce but.

B
(cf. annexe V)

NR

B
(cf. annexe IX)

Pas de gradation
émise dans ce
document.

NR

BNP : Brain natriuretic peptide ; ECG : électrocardiogramme ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; NR : non renseigné ; NT-proBNP : N-Terminal pro-

brain natriuretic peptide.

Haute Autorité de Santé / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2010

-62 -



Marqueurs cardiagques en médecine ambulatoire — Rapport d’évaluation

[1.4 Suivi thérapeutique de I'insuffisance cardiaqu e chronique

[1.4.1 Analyse des recommandations et des rapports d’évaluation

Dans cette indication, la recherche bibliographique a permis de retrouver 13
recommandations ou rapports d'évaluation traitant du suivi thérapeutique par le dosage des
peptides natriurétiques de linsuffisance cardiaque (19,21,27,35,38-40,45,57,61-64). Les
méthodes d’élaboration de ces documents reposaient tous sur l'analyse critique de la
littérature et dans 11 cas sur 13 sur l'avis d’experts. Huit documents sur 13 ont utilisé un
systeme de gradation de leurs conclusions. Il est a noter que la totalité des recommandations
ne font pas état, ou bien incomplétement, des détails de la stratégie de recherche de la
littérature et des critéres d’inclusion et d’exclusion utilisés. Cependant, I'ensemble des travaux
présentent des objectifs, un argumentaire et des conclusions clairs.

Une synthése des méthodes d'élaboration figure dans le tableau 9, accompagnée des
principales conclusions ainsi que de leur gradation le cas échéant.

Les principales conclusions extraites de ces documents se résument comme sulit :

Les recommandations concernant le suivi thérapeutiq ue des patients par le dosage
des peptides natriurétiques ont beaucoup évolué dan s le temps : jusqu’en 2007,
cette indication n’'était pas retenue par I'ensemble des recommandations et
rapports d’évaluation faute de preuves suffisantes.

Depuis 2008, les positions sont moins unanimes et d  eux travaux sur cing (27,62)
proposent d'utiliser le dosage des peptides natriur étiques en médecine ambulatoire
pour :

— identifier les patients ne répondant pas au traitem ent aprés une
hospitalisation : une augmentation de la concentrat ion en peptides
natriurétiques signerait une mauvaise réponse au tr aitement ;

— adapter le traitement diurétigue afin de traiter pr  écocement une
décompensation, en complément de criteres cliniques (symptémes, prise
de poids) :

0 une variation de 50% de la concentration en peptid es
natriurétiques par rapport a la valeur de base chez le patient stable
serait en faveur d’'une décompensation si des symptd mes ou_ une
prise de poids sont présents ;

0 une variation comprise entre 25% et 50% peut évoq uer une
décompensation s'il y a présence de symptdomes et __ d’'une prise de
poids ;

0 une variation de moins de 25 % doit faire chercher une autre cause
que la décompensation cardiaque a une prise de poid  s.

— réaliser une surveillance spécialisée chez certains patients spécifiques (par
exemple, ceux chez qui la titration du traitement e st problématique ou ceux
qui ont été admis a I'hdpital), en cherchant & obte nir une baisse des

concentrations en peptides natriurétiques comprise entre 50 % et 80 %.
L’'adaptation du traitement en vu d’atteindre des co ncentrations cibles de peptides
natriurétiques n’est pour l'instant pas recommandée , faute de données suffisantes.
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Tableau 9. Méthode d’'élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant I'utilisation des peptides natriurétiques
dans le suivi thérapeutique de I'IC chronique.

Méthode d'élaboration Conclusions Gradation

Organisme promoteur, analyse de avis des conclusions
année la littérature d’experts (varie selon I'organisme
promoteur)
Aucune différence n'a été retrouvée dans deux études relativement grandes entre le
traitement guidé par les peptides natriurétiques et le traitement guidé par la clinique,
quel que soit le groupe d’age (75 ans ou moins et 76 ans et plus) en prenant comme
critéres toutes les causes de mortalité et I'hospitalisation pour IC. Ainsi, cela confirme
qgu'il n'y a pas de justification pour utiliser les peptides natriurétiques en routine pour
adapter le traitement des patients présentant une IC, quelle que soit la tranche d'age.
Le groupe de travail reconnait que des concentrations élevées en peptides
natriurétiqgues sont associées a un mauvais pronostic et suggerent que I'lC n'est pas
National Clinical controlée. Le groupe de travail reconnait que baisser les concentrations en peptides
Guideline Centre for natriurétiques est associé a une amélioration du pronostic et a un meilleur contréle du
Acute and Chronic Oui statut clinique de I'IC. Le groupe de travail a noté que tous les impacts sur le devenir du Pas de gradation
Conditions, 2010 (27) (de 2000 a . patient de la stratégie de traitement médical guidé par les peptides natriurétiques as deg
Oui . ) . I . - R, émise dans ce
octobre dérivaient d’'une intensification du traitement, et possiblement du fait d'éviter des document
Attention document non 2009) hospitalisations en intervenant t6t, lors de la détérioration clinique annoncée par la '
finalisé, en cours de hausse des concentrations en peptides natriurétiques. Ainsi, 'adaptation thérapeutique
consultation publique ! guidée par les peptides natriurétiques ne peut étre justifiée, en routine, chez les patients
pour lesquels le traitement médical a été optimisé.
Envisager la surveillance spécialisée des peptides natriurétiques chez certains patients
(par exemple, ceux chez qui la titration du traitement est problématique ou ceux qui ont
été admis a I'hopital).
La concentration a laquelle les peptides natriurétiques doivent étre abaissés, doit étre
fixée en concertation avec les réseaux locaux. Cependant, une baisse de 50-80 % de la
concentration en peptides natriurétiques est un indicateur de la bonne réponse du
patient au traitement.
American College of
Cardiology, American oui oui La valeur de la réalisation de mesures répétées du BNP pour guider le traitement des C
Heart Association et al., patients atteints d'insuffisance cardiaque n'est pas bien établie (classification IIb). (cf. annexe V)
2009 (63)
. . A ce stade, il est prématuré d’ajouter aux derniéres recommandations la stratégie
Canadian Cardiovascular Oui Oui d'adaptation thérapeutique par les peptides natriurétiques qui viserait a atteindre des NR

Society et al., 2009 (64)

valeurs prédéfinies.
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Tableau 9 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le suivi thérapeutique de I'IC chronique.

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration

analyse de
la littérature

avis
d’'experts

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

European Society of
Cardiology et al. , 2008
(19)

Maisel et al., 2008 (62)

Oui

Oui

Oui

Oui

L'utilisation des peptides natriurétiques dans le suivi et I'adaptation thérapeutique n‘est
pas aussi bien établie que dans le diagnostic de I'IC.

Les concentrations en peptides natriurétiques aprés une hospitalisation peuvent permettre
de confirmer l'adéquation du traitement en ambulatoire. Une augmentation de la
concentration en peptides natriurétiques aprés une hospitalisation peut refléter un
traitement inadéquat.

La combinaison des symptomes, de la prise de poids et du dosage en peptides
natriurétiques peut étre le meilleur moyen de prédire un début de décompensation.

Il existe de considérables variations interjournalieres des concentrations en peptides
natriurétiques. Une augmentation de 50 % de ces concentrations, par comparaison a
celles mesurées quand le patient était stable, suggére une décompensation si des
symptdmes appropriés et/ou des signes sont présents. Il faut alors ajuster le traitement
diurétigue. Une augmentation de 25-50 % peut traduire une décompensation, mais le
jugement clinique (gain de poids) devrait étre le facteur décisif. Dans le cas ou la clinique
est probante, il faut ajuster le traitement diurétique. Une augmentation des concentrations
en peptides natriurétiques de 25 % (ou une diminution) peut étre le résultat de variations
biologiques sans relation avec un changement de I'état clinique, et suggére qu'il n'y a pas
de décompensation, ou peut étre le reflet de changements physiologiques précoces. Au
final, le jugement clinique (gain de poids) doit statuer sur ces possibilités.

Un ajustement adéquat de la prise en charge de I'lC nécessite d'interpréter les
concentrations en peptides natriurétiques en tenant compte de la fonction rénale.

Les concentrations en peptides natriurétiques sont souvent réduites par un traitement
avec des diurétiques, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1, des antagonistes de I'aldostérone et les
thérapies de resynchronisation cardiaque (CRT). Les bétas bloquants peuvent augmenter
les concentrations en peptides natriurétiques dans les premiéres semaines ou mois apres
I'administration mais, aprés 6 a 12 mois, ils peuvent entrainer une baisse des
concentrations.

Adapter le traitement pour atteindre une valeur cible en BNP/NT-proBNP est une
approche prometteuse, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires.

C
(cf. annexe VI)

Pas de gradation
émise dans ce
document.
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Tableau 9 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant l'utilisation des peptides
natriurétiques dans le suivi thérapeutique de I'IC chronique.

Méthode d'élaboration Conclusions Gradation
Organisme promoteur, analyse de avis des conclusions
année la littérature d’experts (varie selon I'organisme
promoteur)
Le dosage sanguin en routine du BNP ou du NT-proBNP n'est pas justifié pour la
prise de certaines décisions thérapeutiques concernant les patients atteints B
d'insuffisance cardiaque aigué ou chronique en raison de I'existence de données (cf. annexe 1V)
National Academy of incom_p_léte_s, bien qu'émergentes, et de variations intra et interindividuelles.
Clinical Biochemistry, 2007 Oui Oui (classification : Il).
(45) Il faudrait interpréter avec précaution des changements de concentrations en B
peptides natriurétiques inférieures a 50 %, celles-ci peuvent ne pas étre liées au
traitement médical : il existe en effet de grandes variations biologiques des
concentrations en BNP ou NT-proBNP. Cependant, des tendances convergentes
doivent étre considérées comme cliniquement importantes.
Institute for Clinical Iggrsdic:nlj::rétgggcl)gs egt.BNtP sopt cotrreiees aveclz Igl seve(rjllte de l'insuffisance (cf. annexe Ill)
Systems Improvement, Oui Oui q patients presen. ant une maladie cardiaque. o
2007 (35) Cependant, les preuves sont insuffisantes pour recommander ['utilisation du BNP |
dans le suivi thérapeutique des patients en ambulatoire.
Société suisse de . . L'utilité des peptides natriurétiques dans I'adaptation du traitement d'une
. . Qui Oui . . - . , - . . NR
cardiologie, 2007 (21) insuffisance cardiaque chronique n’est actuellement pas suffisamment évaluée.
Le dosage séquentiel du BNP ou du NT-proBNP peut étre envisagé pour guider B
le traitement des patients avec une IC (classe lIb). (cf. annexe VI)
Canadian Cardiovascular Oui Oui Bien que les variations séquentielles du BNP et du NT-proBNP dans le temps
Society et al., 2007 (57) soient corrélées avec la réponse au traitement et a I'évolution clinique, il reste NR
encore a prouver que l'utilisation d'une stratégie d’adaptation thérapeutique par le
BNP et le NT-proBNP conduit & une amélioration de I'évolution clinique.
Agency for Healthcare Les preuves sont insuffisantes pour démontrer que les concentrations en BNP ou Pas de gradation émise
Research and Quality, Oui Non NT-proBNP montrent les changements survenus en réponse a un traitement de

2006 (61)

I'insuffisance cardiaque chronique stable.

dans ce document.
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Tableau 9 (fin). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant ['utilisation des peptides
natriurétiques dans le suivi thérapeutique de I'lC chronique.

_ Méthode d'élaboration Conclusions Gradation
Organisme promoteur, analyse de avis des conclusions
année la littérature d’experts (varie selon I'organisme
promoteur)
Oui Bien que les concentrations en peptides natriurétiques aient montré une
Centre fédéral d'expertise (de juillet corrélagcion avec la gravité clinique dpe rI)’IC et le ronosqcic des patients dans de Pas de gradation
des soins de santé etal., 2004 a NR . 9 , q € pn - patien o émise dans ce
larges populations, il n'est pas encore confirmé qu'ils peuvent étre utilisés
2005 (39) octobre . . \ . . document.
2005) effectivement, en tant que cibles, pour I'adaptation du traitement.
NHS Quality Improvement . Owy . Le dogagg des p'eptldes. natnu.rethLf(‘as ne devrait pas étre }Jtl|lse pour preljdre Pgs Qe gradation
(jusqu’en Oui des décisions thérapeutiques jusqu'a ce que de grandes études prospectives émise dans ce
Scotland, 2005 (40) . : -
juin 2004) soient publiées. document.
Institute for Clinical L'utilité du BNP comme outil pour optimiser la prise en charge de l'insuffisance
Systems Improvement, Oui Oui cardiaque ou pour évaluer la réponse au traitement reste a définir. La réalisation NR

2005 (38)

de dosages répétés du BNP n'a pas démontré d'utilité clinique.

BNP : Brain natriuretic peptide ; CRT : Cardiac resynchronization therapy ; IC : insuffisance cardiaque ; NR : non renseigné ; NT-proBNP : N-Terminal pro-brain natriuretic

peptide.
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11.4.2 Analyse des revues systématigues et des méta-analyses

Deux méta-analyses sur données agrégées ont été retenues lors de la recherche
bibliographique (65,66)’. Aucune revue systématique descriptive répondant aux critéres de
sélection n'a été retrouvee.

La méta-analyse de Porapakkham et al. a évalué les bénéfices cliniques potentiels (mortalité
toutes causes, hospitalisation toutes causes, survie sans hospitalisation) de la stratégie
d’adaptation thérapeutique de I'lC chroniqgue guidée par la concentration en peptides
natriurétiques par rapport aux autres stratégies (66). Seules des études prospectives
randomisées et contrdlées de plus de 20 patients publiées avant décembre 2008 ont été
incluses. Cinq études ont étudié le NT-proBNP et trois le BNP. Dans le groupe
« intervention », les valeurs cibles de concentration en peptides natriurétiques ont varié selon
les études. La qualité méthodologique de cette étude est plutét bonne. En effet, la procédure
de sélection des articles et la méthode d’'analyse étaient pertinentes et correctement décrites,
une étude de sensibilité a été menée et il n’a pas été retrouvé d’hétérogéneéité statistique. Les
limites de ce travail sont le faible nombre d’études incluses (8), le relativement faible effectif
de ces études (1 726 patients en tout), la durée de suivi des patients souvent limitée (de 3 a
24 mois) et le manque de commentaires sur la validité des études choisies.

La conclusion principale de cette méta-analyse est que l'adaptation du traitement
médical de fond de I'IC guidée par le dosage répété des peptides natriurétiques est
supérieure aux autres stratégies (scores cliniques, soins habituels), en démontrant une

réduction de 25 % du risque de mortalité toute caus e (RR poolé =0,76; 95 % IC 0,63-
0,91). L'analyse en sous-groupe montre cependant qu e ces résultats ne sont valables
gue pour les patients agés de moins de 75 ans. Il n ’'a pas été retrouvé de supériorité de
la stratégie d’adaptation thérapeutique par les pep  tides natriurétiques par rapport aux
autres stratégies concernant [I'hospitalisation tout e cause et la survie sans
hospitalisation.

La méta-analyse de Felker et al. a évalué I'impact en termes de mortalité de la stratégie
d'adaptation thérapeutique de I'lC chronique guidée par la concentration en peptides
natriurétiques par rapport aux autres stratégies (65). Seules des études prospectives
randomisées et contrblées, publiées entre janvier 1996 et mai 2009, ont été incluses, un des
critéres primaires de jugement clinique devant étre le décés, quelle qu’'en soit la cause.
Quatre études ont étudié le NT-proBNP et deux le BNP. Dans le groupe « intervention », les
valeurs cibles de concentration en peptides natriurétigues ont varié selon les études. La
méta-analyse est de relativement bonne qualité méthodologique. En effet, la procédure de
sélection des articles et la méthode d’analyse étaient pertinentes et correctement décrites, la
validité des études choisies a été commentée, une étude de sensibilité a été menée et il n’a
pas été retrouvé d’hétérogénéité statistique. Les limites de ce travail sont le faible nombre
d’études incluses (6), le relativement faible effectif de ces études (1 627 patients en tout), la
durée de suivi des patients souvent limitée (de 3 a 18 mois) et I'existence potentielle de biais
(1 étude seulement en double aveugle).

La conclusion principale de cette méta-analyse est gue l'adaptation du traitement médical
de fond de I'lC guidée par le dosage répété des pep tides natriurétiques est supérieure aux
autres stratégies (scores cliniques, soins habituel s), en démontrant une réduction de 30 %
du risque de mortalité toute cause (RR poolé = 0,69 ; 95 % IC 0,55-0,86).

" Une troisitme méta-analyse a été identifiée, mais l'article présentait trés peu d'informations concernant la
méthodologie utilisée (67). Cette méta-analyse n'a donc pas pu étre prise en compte dans I'évaluation.
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Les deux méta-analyses identifiées apportent des co  nclusions similaires en
démontrant une supériorité de Il'adaptation thérapeu tique par les peptides
natriurétiques par rapport a celle se basant sur de s stratégies cliniques en termes
de mortalité toute cause. Cependant, cette approche n'est pas concluante chez les
personnes agées de plus de 75 ans.

Par ailleurs, les auteurs préconisent de réaliser u  ne étude contrélée randomisée de
puissance suffisante afin de confirmer définitiveme nt les résultats de leurs méta-
analyses.

[I.5 Stratification du risque et pronostic dans la maladie coronarienne chronique

La recherche bibliographique a permis de retrouver 1 recommandation internationale (7) et 2
rapports d’évaluation (25,61) traitant de la stratification du risque et du pronostic par les
peptides natriurétiqgues dans la maladie coronarienne chronique stable. Les trois documents
reposaient sur I'analyse de la littérature, mais seule la recommandation a fait appel a l'avis
d’'experts et a utilisé une méthode de gradation de ses conclusions. Cependant, cette
derniere n'a pas fait état des détails de la stratégie de recherche de la littérature et des
criteres d’inclusion et d’exclusion utilisés.

Une synthése des méthodes d’élaboration figure dans le tableau 10, accompagnée des
principales conclusions et recommandations ainsi que de leur gradation le cas échéant.

Il faut noter que trois autres rapports d’évaluation et recommandations identifiés concernant la
prise en charge de la maladie coronarienne chronique stable ne font pas mention de
I'utilisation des peptides natriurétiques dans cette pathologie (30,68,69).

En conclusion, bien qu’il ait été montré que les pe  ptides natriurétiques sont des
marqueurs pronostiques indépendants de la maladie c oronarienne chronique stable,
il N’y a pour l'instant pas suffisamment d’informat ions permettant de statuer sur leur
éventuelle place en pratique clinique.
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Tableau 10. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation concernant I'utilisation des peptides natriurétiques
dans la stratification du risque et le pronostic dans la maladie coronarienne chronique stable.

Gradation
Organisme promoteur, . x . . i
g pr Méthode d'élaboration Conclusions des conclusions
annee (varie selon I'organisme
promoteur)
analyse de avis

la littérature d’experts

Oui 1. Parmi 5 biomarqueurs usuels et 8 biomarqueurs émergents de la maladie Pas de gradation
; (de 1966 au coronarienne stable, la concentration en NT-proBNP est un des marqueurs as e g
Hemingway et al., 2010 (25) Non RPN : P R émise dans ce
30 novembre qui prédit le mieux les événements indésirables, toutes causes confondues, document.
2008) dans cette pathologie (RR = 2,93, 95 %IC 2,03 - 4,23).
1. Un des examens biologiques recommandés pour l'investigation initiale de B
I'angor stable est le dosage du NT-proBNP (classe lIb). (cf. annexe VI)
European Society of 2. A ce jour, les informations sont inadéquates pour savoir en quoi la
Cardiology, 2006 (7) Oui Oui modification de ces marqueurs (Apo A et B, homocystéine, CRP us, NT- NR

proBNP...) peut significativement améliorer les stratégies de traitement
actuelles, ce qui ne permet pas de recommander leur dosage chez tous les
patients, en particulier a cause des colts engendrés. Ces dosages peuvent
avoir un role chez des patients spécifiques (...).

1. Le BNP et le NT-proBNP sont des indicateurs indépendants fiables de

Agency for Healthcare oui mortalité et d’autres criteres d’évaluation composites pour les populations a Pas de gradation

Research and Quality, (de 1989 a Non . . . p pour popu! émise dans ce
o risque de maladies coronariennes et celles avec une maladie coronarienne ou

2006 (61) février 2005) document.

une IC diagnostiquée.

Apo A : apolipoprotéine ; BNP : Brain natriuretic peptide ; CRP us : protéine C réactive ultrasensible ; IC : insuffisance cardiaque ; NR : non renseigné ; NT-proBNP : N-
Terminal pro-brain natriuretic peptide.
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1.6 Comparaison entre le BNP et le NT-proBNP

La recherche bibliographique a permis de retrouver 7 recommandations ou rapports
d’évaluation traitant des indications comparées du BNP et du NT-proBNP dans le cadre de
I'cC (35,39,40,45,57,58,61). Les méthodes d’'élaboration de ces documents reposaient toutes
sur I'analyse critique de la littérature et dans 6 cas sur 7 sur l'avis d’experts. Trois documents
sur 7 ont utilisé un systeme de gradation de leurs conclusions. Il est a noter que la totalité des
recommandations ne font pas état, ou bien incompletement, des détails de la stratégie de
recherche de la littérature et des criteres d'inclusion et d’exclusion utilisés. Cependant,
'ensemble des travaux présente des objectifs, un argumentaire et des conclusions clairs.

Une synthése des méthodes d’élaboration figure dans le tableau 11, accompagnée des
principales conclusions ainsi que de leur gradation le cas échéant.

Les principales conclusions extraites de ces documents se résument comme suit :

Les performances diagnostiques et pronostiques du B NP et du NT-proBNP dans
I'insuffisance cardiague semblent identiques sur le plan clinique.

Il n'a pas été retrouvé d’'informations concernant | es performances comparées de
ces peptides natriurétiques dans le suivi et 'adap tation thérapeutique de I'lC ainsi
gue dans le dépistage de I'IC latente.

Il existe des différences biologiques et analytique s entre le BNP et le NT-proBNP
qui peuvent influer sur les résultats des dosages.
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NT-proBNP dans le cadre de I'lC.

Tableau 11. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation traitant des indications comparées du BNP et du

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration
analyse de avis

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

Mant et al., 2009 (58)

Institute for Clinical
Systems Improvement
2007 (35)

National Academy of
Clinical Biochemistry,
2007 (45)

Canadian Cardiovascular
Society et al. , 2007 (57)

Agency for Healthcare
Research and Quality,
2006 (61)

la littérature d’'experts
Oui
(jusqu'en NR
juillet 2006)
Oui Oui
Oui Oui
Oui Oui
Oui
(de 1989 a Non

février 2005)

D'aprés la revue systématique, aucune différence significative d’efficacité
diagnostique de I'lC n'a été retrouvée entre les dosages du BNP et ceux du NT-
proBNP. D'aprés la méta-analyse sur données individuelles, les caractéristiques
des patients (age, sexe, obésité, maladie coronarienne ischémique, fibrillation
atriale, maladie pulmonaire chronique obstructive, diabéte, traitements avec
diurétiques et bétabloquants) n'ont pas montré d'effets sur la performance des
dosages du BNP ou du NT-proBNP.

Il existe plusieurs dosages de peptides natriurétiques dont ceux du NT-ANP, du
BNP et de son précurseur, le NT-pro-BNP. Des études complémentaires sont
nécessaires pour évaluer la validité et le bénéfice de chacun d'entre eux. Pour le
moment, le BNP est considéré comme le plus utile en clinique dans le cadre de
I'C.

Bien que plusieurs études aient démontré une excellente corrélation statistique
entre le dosage du BNP et celui du NT-proBNP, il existe des différences notables
entre ces deux marqueurs, particulierement en ce qui concerne leur demi-vie, leur
variabilité intra et interindividuelle, leur stabilité, leur production et leur clairance
rénale. Cependant, leurs performances diagnostique et pronostique globales
apparaissent comparables d’'un point de vue clinique.

Il n'y a pas de facteurs déterminants qui favorisent I'utilisation du BNP par rapport
au NT-proBNP dans I'IC. Le choix est dicté par la disponibilité des dosages ainsi
que par les connaissances du clinicien, en particulier pour linterprétation des
résultats de ces dosages.

Dans lI'ensemble, il n'y a pas de preuves évidentes montrant la supériorité de la
performance (diagnostique et pronostique dans I'IC) du BNP ou du NT-proBNP
lorsque toutes les filieres de prise en charge sont considérées.

Pas de gradation
émise dans ce
document.

NR

NR

NR

Pas de gradation
émise dans ce
document.
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Tableau 11 (fin). Méthode d'élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation traitant des indications comparées du BNP et
du NT-proBNP dans le cadre de I'lC.

. Gradation
Organisme p[omoteur, Méthode d'élaboration Conclusions d‘?s conclysmn_s
annee (varie selon I'organisme
promoteur)
analyse de avis
la littérature d’experts
1. Il n'y a aucune preuve qu'en clinique, la performance diagnostique dans I'lC
NHS Quality Improvement . OUI’ . QU BNI? differe de cglle du NT-pr.oBNP sur la base des resllfltats de ce}tg Pgs ple gradation
(jusqu’en Oui évaluation technologique. Toutefois, un plus grand nombre d'études ont été émise dans ce
Scotland , 2005 (40) L PO . g,
juin 2004) réalisées avec le BNP, et son comportement en présence de comorbidités document.

et chez les personnes agées est mieux caractérisé.

Centre fédéral d'expertise (deoleJJiiIIet 1. 1l n'existe pas de raison de penser que la valeur prédictive (dans I'IC) du Pas de gradation
des soins de santé et al., 2004 & NR BNP dlﬁerg de celle du [\lT-proBNP, bien que l'utilisation du Bl>|P soit mieux émise dans ce
documentée. Par conséquent, un taux de remboursement égal pour les
2005 (39) octobre . document.
2005) deux tests semble raisonnable.

BNP : Brain natriuretic peptide ; IC : insuffisance cardiaque ; NR : non renseigné ; NT-ANP : N-Terminal atrial natriuretic peptide ; NT-proBNP : N-Terminal pro-brain
natriuretic peptide.
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.1

CRP ULTRASENSIBLE

Seule I'utilisation de la CRP us dans la prévention primaire de la maladie coronarienne sera
évaluée dans ce rapport, comme cela a été précisé en introduction. L'utilisation potentielle de
la CRP us, en tant que marqueur pronostique dans la maladie coronarienne et l'insuffisance
cardiaque, ne sera donc pas traitée ici.

Analyse des recommandations et des rapports d  ’évaluation

La recherche bibliographique a permis d’identifier 10 recommandations ou rapports
d’évaluation traitant de l'utilisation de la CRP us en prévention primaire de la maladie
coronarienne (28,42,43,70-76). Les méthodes d’élaboration de ces documents reposaient
toutes sur l'analyse critique de la littérature et dans 6 cas sur 10 sur l'avis d'experts. Sept
documents sur 10 ont utilisé un systéme de gradation de leurs conclusions. Il est a noter que
la totalité des recommandations ne font pas état, ou bien incomplétement, des détails de la
stratégie de recherche de la littérature et des critéres d'inclusion et d’exclusion utilisés.
Cependant, I'ensemble des travaux présente des objectifs, un argumentaire et des
conclusions clairs.

Une synthese des méthodes d’élaboration figure dans le tableau 12, accompagnée des
principales conclusions ainsi que de leur gradation le cas échéant.

Les principales conclusions extraites de ces documents se résument comme suit :

La CRP us est un marqueur indépendant du risque de maladie coronarienne.
Son dosage peut permettre d'identifier les personne s dont le risque de maladies

cardiovasculaires est supérieur a celui prédit par une évaluation globale des
risques, en particulier pour les personnes dont le risque a 10 ans est compris entre

10 % et 20 %.

Cependant, faute de données, il n'est actuellement pas possible de déterminer si
les patients a plus haut risque ainsi identifiés par la CRP us retireraient des
bénéfices de traitements supplémentaires.

A partir de cette méme constatation, les conclusion s différent puisque certaines
laissent au choix du clinicien I'utilisation de la CRP us dans I'évaluation du risque
en prévention primaire de la maladie coronarienne, et d’'autres ne la recommandent
pas.

Par ailleurs, la National Academy of Clinical Biochemistry indique également que
les données sont insuffisantes pour établir I'utili té d’'un suivi thérapeutique guidé
par la CRP us en prévention primaire (72).

Enfin, l'utilité du dosage de la CRP us pour motive r les patients afin qu'ils
améliorent leurs habitudes de vie n'a pas été démon  trée.
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Tableau 12. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation traitant de I'utilisation de la CRP us comme
facteurs de risque de la maladie coronarienne.

Méthode d'élaboration

Organisme promoteur,
année

analyse de avis
la littérature

d’experts

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

Oui
(jusqu'a Non
janvier 2007)

Schnell-Inderst et al.,
2010 (70)

. Oui
U.S. Preventive N
Services Task Force, (r?gvgrzft?r: NR
2009 (71) 2007)

1. Les preuves sont insuffisantes pour démontrer que le dosage de la CRP us, en plus de
I'utilisation des facteurs de risque traditionnels, améliore le devenir des patients dans
le cadre de I'évaluation globale des risques pour la maladie coronarienne ou la
maladie cardiovasculaire.

2. La mesure supplémentaire de la concentration en CRP us augmente de fagon
modérée la prédiction du risque des événements cardiovasculaires. Cependant, on ne
sait pas encore si cette augmentation est cliniquement pertinente et si elle résulte en
une réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire.

Cette recommandation s'applique aux hommes et aux femmes adultes classés a risque
intermédiaire de maladie coronarienne a 10 ans par les facteurs de risque traditionnels. La
population concernée comprend donc des personnes asymptomatiques sans antécédent
de maladie coronarienne, diabéte, ou d’aucune pathologie a risque de coronaropathie.

1. Les preuves sont insuffisantes pour déterminer le pourcentage de personnes a risque
intermédiaire qui serait reclassé par un dépistage réalisé avec des facteurs de risque
non traditionnels, autres que la CRP us et l'indice tibio-brachial. Pour les personnes
reclassées comme a haut risque sur la base de la CRP us ou de l'indice tibio-brachial,
les données ne sont pas disponibles pour déterminer si elles retireraient des bénéfices
de traitements supplémentaires.

2. Peu de preuves sont disponibles pour déterminer les inconvénients de I'utilisation de
facteurs de risque non traditionnels dans le dépistage. Les éventuels inconvénients
comprennent I'utilisation permanente de médicaments sans bénéfice prouvé ainsi que
des retentissements psychologiques et d'autres types de préjudices, du fait d'étre
éventuellement mal classé dans une catégorie a risques plus élevés.

3. Les cliniciens doivent continuer a utiliser le modéle de Framingham pour évaluer le
risque de coronaropathie et orienter le traitement préventif.

4. L’ajout de facteurs de risque non traditionnels pour évaluer la maladie coronarienne
nécessiterait du temps et des efforts supplémentaires de la part des patients et de
I'équipe soignante. Le dépistage en routine de facteurs de risque non traditionnels
pourrait entrainer des occasions perdues de fournir d'autres importants services de
santé aux bénéfices prouvés.

Pas de gradation
émise dans ce
document.

| statement
(cf. annexe XI)
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Tableau 12 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation traitant de l'utilisation de la CRP us comme
facteurs de risque de la maladie coronarienne.

Organisme Méthode d'élaborati(_)n Conclusions Gradatio_n
promoteur, analyse de avis des conclusmn_s
année la littérature d’experts (varie selon l'organisme
promoteur)
1. Apres une évaluation standard, si le risque de maladie coronarienne a 10 ans est inférieur a 5 %, la A
CRP us ne doit pas étre mesurée (classe ). (cf. annexe V)
2. Sile risque de maladie coronarienne a 10 ans est compris entre 5 % et 10 %, il est attendu que 10 % des
patients peuvent étre reclassés dans un groupe a risque plus élevé avec le dosage de la CRP us. Plus B
d'informations sont nécessaires sur l'application clinique, en particulier concernant la prédiction du risque vie
entiére a plus long terme et la sélection d'une intervention appropriée (mode de vie/médicale) (classe II).
3. Si le risque de maladie coronarienne a 10 ans est intermédiaire (10 % a 20 %) et que l'incertitude A
demeure quant aux traitements préventifs a utiliser, tels que statines ou aspirine, alors le dosage de la
CRP us pourrait étre utile pour établir une nouvelle stratification dans une catégorie de risque plus
haute ou plus basse (classe I).
4. Les traitements prescrits en fonction des concentrations en CRP us devraient étre fondés sur le B
jugement clinique du médecin, car les avantages d'un tel traitement sont incertains (classe lIb).
5. Les données sont insuffisantes pour établir I'utilité d’'un suivi thérapeutique réalisé a l'aide de la CRP C
National us dans I'évaluation des effets des traitements en prévention primaire (classe lll).
Academy of Ovui 6. L'utilité QU,do,sage dg la CRP us pour motiver les patients afin qu’ils améliorent leurs habitudes de vie C
Clinical (usquen Ovui n'a pas été démontrée (classe Ilb).
Biochemistry février 2005) 7. Les preuves sont inadéquates pour recommander le dosage concomitant d’autres marqueurs de
2009 (72) l'inflammation, en plus de la CRP us, pour I'évaluation du risque coronarien (classe lIb). c
8. Le dosage de la CRP us devrait étre réalisé, que ce soit a jeun ou pas, chez les patients A
métaboliquement stables, exempts d’infections ou de maladies aigués. Si la concentration en CRP us
est < a 3 mg/L, il n'est pas nécessaire de répéter le dosage. Si la concentration est > a 3 mg/L, refaire
un dosage au moins 2 semaines aprés, lorsque le patient est métaboliquement stable et exempt
d’infection ou de maladie aigué. Le plus bas des deux résultats devrait étre considéré comme la valeur
a prendre en compte. Sila CRP us est 10 mg/L, cela peut étre lié au coefficient de variation. D’autres
situations telles que des infections aigués ou des processus inflammatoires peuvent étre responsables
de cette concentration. Des évaluations approfondies avec des tests d'imagerie ou d'autres tests ne
sont pas recommandées chez ces patients, sauf si des antécédents particuliers ou des signes
cliniqgues sont présents, ou si ces tests font partie de la pratique normale dans le cadre du dépistage
(classe lla).
9. Parmi les marqueurs de linflammation utilisés pour évaluer le risque cardiovasculaire, la CRP us est
I'analyse dont les caractéristiques analytiques sont les plus appropriées a une utilisation clinique (classe ).
10. Les résultats de la CRP us, quelle que soit la méthode utilisée, devrait étre exprimés en mg/L (classe ). C
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Tableau 12 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation traitant de l'utilisation de la CRP us comme
facteurs de risque de la maladie coronarienne.

Méthode d'élaboration Conclusions Gradation
analyse de avis des conclusions

la littérature d’'experts (varie selon I'organisme
promoteur)

Organisme
promoteur,
année

11. La CRP us dosée par des méthodes standardisées classe les patients comme suit (classe Ila) : A
a. Basrisque <1 mg/L;
b. Risque moyen entre 1 et 3 mg/L ;
c. Hautrisque >3 mg/L ;
d. Treés haut risque > 10 mg/L.

12. La CRP us doit étre utilisée avec prudence pour catégoriser le risque dans certaines populations comme les non-
blancs (nonwhites) et les personnes agées, car l'utilité clinique de ce marqueur y est moins bien établie (classe
lla).

13. Les fabricants de méthodes de dosages diagnostiques de la CRP us devraient suivre des valeurs de c
coefficients de transfert approuvés pour permettre que des tests standardisés soient utilisés lors de
I'évaluation du risque vasculaire (classe ).

Le dosage de la CRP us dans le but d’évaluer le risque cardiovasculaire ne remplit pas les criteres de la
California Technology Assessment Forum n°3 a 5 (cf. annexe XlI) concernant 'amélioratio n des résultats
de santé des patients, comparée avec une stratégie ne I'utilisant pas :

1. Critere 1 — la technologie est approuvée par les organismes de réglementation compétents du
gouvernement.

2. Critere 2 — les preuves scientifiques permettent de conclure positivement concernant I'efficacité du
dosage de la CRP us sur les résultats cliniques (clinical outcomes) : en effet, une CRP us élevée est
associée a un risque de maladies coronariennes et, chez les individus en bonne santé, sans maladie
coronarienne, sans hyperlipidémie mais avec des niveaux de CRP élevée, le traitement par statine
peut réduire le risque d'événement cardiovasculaire majeur. En revanche, aucune étude ne permet de
dire si le dépistage puis le traitement des patients présentant une CRP us élevée influe sur les

Oui Non résultats cliniques. NR

3. Critere 3 — les preuves scientifiques permettent de conclure que le traitement des patients sans
maladie coronarienne, ayant une concentration en CRP us élevée, améliore 'état de santé global (net
health outcomes) des patients. En revanche, il n'a pas été montré que le dépistage des patients
présentant une CRP us élevée améliorait I'état de santé global des patients.

4. Critere 4 — il n'a pas été démontré que ['utilisation de la CRP us dans le cadre de I'évaluation du risque
cardiaque améliore les résultats cliniques comparativement a une stratégie d'évaluation ne l'utilisant pas.

5. Critere 5— il n'a pas été démontré qu'il existe une amélioration de I'état de santé par le traitement des
patients présentant une CRP us élevée en dehors du cadre des études cliniques. De plus, comme il n'a pas
été démontré, dans le cadre expérimental, que I'utilisation de la CRP us, en plus d'autres marqueurs de
risque de maladies coronariennes, permettait de réduire le nombre d’événements cardiovasculaires versus
I'absence de recours a la CRP us, il n’est pas possible de considérer son utilit¢ en dehors de ce cadre.

California
Technology
Assessment
Forum , 2009 (28)
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facteurs de risque de la maladie coronarienne.

Tableau 12 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation traitant de l'utilisation de la CRP us comme

Organisme promoteur,
année

Méthode d'élaboration

analyse de
la littérature

avis
d’experts

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

Fourth Joint Task Force
of the European Society
of Cardiology and other
Societies on
Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical
Practice et al., 2007 (73)

Centers for Disease
Control and Prevention,
American Heart
Association et al.,, 2003
(74)

Oui

Oui

Oui

Oui

L'incorporation en routine du dosage de la CRP us et d'autres facteurs de risque émergents
pour la prédiction du risque cardiovasculaire peut étre prématurée, et des criteres pour
I'évaluation rigoureuse de ces facteurs ont été proposés. Ces criteres comprennent entre
autres : l'applicabilit¢ a tous les événements cardiovasculaires cliniques pertinents, la
capacité de prédire le risque a court, a moyen et a long terme ; I'existence de mesures
standardisées, I'examen de la variabilité, le degré de corrélation avec les facteurs de risque
établis, et 'amélioration de la prédiction d'ensemble.

Le dosage de la CRP us est un marqueur indépendant du risque et, chez les patients jugés
a risque intermédiaire par une évaluation globale des risques (risque de coronaropathies a
10 ans de 10 % a 20 %), il peut aider a orienter vers une évaluation ou un traitement plus
poussé en prévention primaire des maladies cardiovasculaires. Les bénéfices d'un
traitement basé sur cette stratégie restent incertains. L'utilisation du dosage de la CRP us
est laissée a la discrétion du médecin (classe lla).

Le dosage de la CRP us est un marqueur indépendant du risque et peut étre utilisé, a la
discrétion du médecin, comme partie de I'évaluation globale des risques coronaires chez
I'adulte sans maladie coronarienne connue. Les bénéfices de cette stratégie restent incertains
(classe lIb).

Les niveaux de concentration de la CRP us peuvent étre utiles pour motiver les patients a
améliorer leurs habitudes de vie. Les bénéfices de cette stratégie restent incertains (classe
Iib.

Chez les patients présentant une élévation persistante et inexpliquée de la CRP us (> 10 mg/L)
apres des dosages répétés, des étiologies non cardiovasculaires devraient étre recherchées
(classe lla).

Les autres marqueurs de I'inflammation (cytokines, autres marqueurs de la phase aigué) ne
devraient pas étre dosés pour déterminer le risque coronaire, en plus de la CRP us (classe
M.

Parmi les marqueurs de I'inflammation courants identifiés, la CRP us est I'analyse dont les
caractéristiques de dosage sont les plus appropriées a une utilisation clinique (classe Ila).
Le dosage des marqueurs doit étre effectué deux fois (moyenne des résultats), au mieux a
deux semaines d'intervalle, a jeun ou non, chez les patients métaboliquement stable. Si le
niveau de CRP us est > 10 mg/L, le test doit étre répété et le patient examiné pour détecter
d’éventuelles sources d'infection ou d'inflammation (classe lla).

NR

B
(cf. annexe V)
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Tableau 12 (suite). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation traitant de l'utilisation de la CRP us comme
facteurs de risque de la maladie coronarienne.

Organisme Méthode d'élaborati(_)n Conclusions Gradatio_n
analyse de avis des conclusions
promoteur, N - ) X
année la littérature d’experts (varie selon l'organisme
promoteur)
La CRP us dosée par des méthodes standardisées classe les patients comme suit (classe lla) : B
a. Basrisque <1 mg/L;
b. Risque moyen entre 1 et 3 mg/L ;
c. Hautrisque >3 mgl/L.
Les résultats de la CRP us devraient étre exprimés en mg/L seulement (classe I). c
La CRP, si elle est dosée par des méthodes ultrasensibles (CRP us), peut avoir une valeur Il
indépendante en tant que prédicateur de risque de maladies cardiovasculaires et une valeur (cf. annexe IIl)
indépendante pour identifier les patients avec une lipidémie normale qui pourraient bénéficier d’'un
Institute for Clinical traitement.
Systems Oui Oui Les augmentations de la concentration en CRP us peuvent étre dues a des états inflammatoires
Improvement, 2003 et, donc, ne sont pas spécifiques de I'évaluation cardiovasculaire. D’autres études sont NR
(42) nécessaires pour déterminer si la diminution des concentrations en CRP us diminuerait le risque
de maladies cardiovasculaires.
Les autres marqueurs biochimiques n’apportent rien a la prédiction du risque cardiovasculaire par
N . i S NR
rapport a ce qui est déja obtenu par I'utilisation du dosage des lipides et de la CRP us.
Le groupe de travail ne prévoit actuellement pas de recommandations fermes quant a I'utilisation
du dosage de la CRP us dans I'évaluation du risque cardiovasculaire. Cependant, son dosage
peut étre cliniguement utile pour identifier les personnes qui sont a plus haut risque de maladies
cardiovasculaires que ce qui a été prédit par une évaluation globale des risques, en particulier
pour les personnes dont le risque a 10 ans est compris entre 10 % et 20 %.
Il nest pas nécessaire d’étre a jeun pour le dosage de la CRP us. Cependant, le dosage ne
devrait pas étre réalisé pendant une maladie aigué, et n'est pas un indice du risque .
Genest et al.. 2003 , , cardiovasculaire chez les patients souffrant de maladies inflammatoires chroniques. Pas de gradation
' Oui Oui émise dans ce

(75)

Deux dosages successifs sont recommandés, a 2 semaines d'intervalle de préférence. La valeur
la plus basse devrait étre considérée comme la plus fiable.

L'utilisation de méthodes ultrasensibles est essentielle lorsqu’on réalise un dosage de la CRP
pour I'évaluation du risque cardiovasculaire.

Un risque bas est défini comme une concentration en CRP us < 1 mg/L, un risque moyen comme
une concentration comprise entre 1 et 3 mg/L et un haut risque comme une concentration
comprise entre 3 et 10 mg/L. Si la concentration est supérieure a 10 mg/L, le dosage devrait étre
répété et le patient examiné pour détecter d’éventuelles sources d'infection ou d'inflammation.

document.
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Tableau 12 (fin). Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d’évaluation traitant de l'utilisation de la CRP us comme
facteurs de risque de la maladie coronarienne.

Organisme
promoteur,
année

Méthode d'élaboration

analyse de
la littérature

avis
d’'experts

Conclusions

Gradation
des conclusions
(varie selon I'organisme
promoteur)

Health Technology
Advisory Committee,
2002 (43)

National Heart, Lung,
and Blood Institute,
2002 (76)

Oui
(de 1966 a
février 2002)

Oui

Non

Oui

On ne sait pas encore si la CRP est un facteur de risque pour la maladie coronarienne, si
'augmentation des concentrations indique la présence d'une plaque d'athérome a risque
élevé de rupture conduisant a la thrombose et l'infarctus aigu du myocarde, ou si la CRP est
augmentée en raison de conditions non liées a l'athérosclérose.

Les résultats du dosage de la CRP doivent étre confrontés avec les résultats de dosages
diagnostiques standards, les antécédents médicaux, et les résultats cliniques ; son efficacité
lorsqu'il est utilisé seul n'est pas démontrée.

Déterminer le role clinique optimal et I'efficacité du dosage de la CRP nécessite de réaliser
des études bien congues examinant si les diminutions de la concentration en CRP sont liées
a une amélioration des résultats de santé, et s'il existe des traitements efficaces pour
diminuer la concentration en CRP.

Il n'existe pas de preuves en faveur de I'utilisation en routine du dosage de la CRP pour le
diagnostic, la prise en charge ainsi que le dépistage de patients avec une maladie
diagnostiquée ou de sujets sains asymptomatiques. Il est nécessaire de réaliser des essais
cliniques bien congus pour évaluer l'efficacité clinique et celle du dosage en tant que

complément des autres marqueurs, standards ou nouveaux, de la maladie coronarienne.

Le groupe de travail ne recommande pas le dosage en routine de marqueurs de
inflammation dans le but de modifier la concentration en cholestérol LDL en prévention
primaire des coronaropathies. Une littérature croissante suggere néanmoins que les
marqueurs de I'inflammation tels que la CRP us ont un certain pouvoir prédictif indépendant

qui s'ajoute a celui des facteurs de risque lipidique. L'apport de cette prédiction
supplémentaire est incertain par rapport a celle fournie par la combinaison de tous les
principaux facteurs de risque. Néanmoins, de l'avis de certains chercheurs, il peut étre
envisagé, chez les personnes ayant une CRP us élevée, d’'abaisser de facon plus agressive
les concentrations en cholestérol LDL que ne le recommanderait la seule analyse des
facteurs de risque principaux.

Cholestérol LDL : Cholesterol low density lipoproteins ; CRP us : protéine C réactive ultrasensible ; NR : non renseigné.

Pas de gradation
émise dans ce
document.

NR
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[l1.2 Analyse des revues systématiques et des méta- analyses

La recherche bibliographique a permis de retrouver deux méta-analyses et une revue
systématique complétée d'une méta-analyse traitant de [l'utilisation de la CRP us en
prévention primaire de la maladie coronarienne (77-80).

Deux études sont globalement de bonne qualité méthodologique, malgré une procédure de
sélection des articles parfois incompletement détaillée (pas de période de sélection des
études incluses, pas de précision sur les mots-clés et les bases de donnés utilisées pour la
recherche bibliographique, manque de précision sur les sujets inclus) et un manque de
critigues qualitatives des études sélectionnées (78,80). Une des méta-analyses (79) ne
présente pas sa méthode directement, mais indique seulement avoir repris et complété la
méta-analyse réalisée dans I'étude de Shah et al. Il n'est donc pas possible de juger
correctement de sa qualité. Enfin, il faut noter que dans la méta-analyse de la Emerging Risk
Factors Collaboration, seules 52 études sur 54 dosent la CRP par des méthodes
ultrasensibles (77). Dans la revue systématique de Shah et al. et la méta-analyse de Wald et
al., il n’est pas dit clairement quelles méthodes ont été utilisées pour doser la CRP dans les
études incluses (79,80). Cependant, certaines concentrations mentionnées (< 3 mg/L)
permettent de faire I'nypothése que des techniques ultrasensibles ont bien été utilisées.

Les objectifs, les caractéristigues méthodologiques principales et les conclusions de ces
documents sont synthétisés dans le tableau 13.

La conclusion principale extraite de ces études est que la CRP us n'apporterait pas

ou peu dinformation prédictive supplémentaire par rapport aux facteurs de risque
établis dans [I'évaluation du risque de maladies cor onariennes en prévention
primaire.
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Tableau 13. Méthode d’élaboration et principales conclusions des revues systématiques et des méta-analyses traitant de I'utilisation de la CRP us en prévention
primaire de la maladie coronarienne.

Etude Type d'étude Objectifs Méthode d'élaboration
Période Nombre et type
sélection d’études Présence d’une Analyse de Principaux résultats et conclusions
o incluses hétérogénéité sensibilité
littérature ;
(nb patients)
A I'échelon individuel, les valeurs de la
CRP évoluent avec le temps dans le
méme sens que les valeurs du
cholestérol-LDL et de la pression
] sanguine systolique.
Evaluer les 42 études de Chez les individus sans maladie
associations entre les cohorte vasculaire initiale, l'association de la

The Emerging concentrations en CRP prospectives et Oui (RR pour la concentration en CRP avec le risque de

Risk Factors Méta-analyse et le risque 12 études cas maladie Oui (recherche coronaropathie est globalement de

Collaboration sur données d’événements NR témoins coronarienne ; des causes forme log linéaire, sans valeur seuil

2007, 2010 individuelles. vasculaires et non imbriquées dans  1°726 %, 95%  d’hétérogénéité). évidente.

(77,78) vasculaires dans des cohortes IC 0-53). L’ajustement sur plusieurs facteurs de
différentes prospectives risque  conventionnels et sur le
circonstances. (n = 160 309). fibrinogéne plasmatique résulte en un

affaiblissement important de I'association
entre la concentration en CRP et le
risque de maladies coronariennes
(RR=1,68, 95% IC 1,59-1,78; RR
ajusté = 1,37, 95 % IC 1,27-1,48).
Chez les individus sans maladie
cardiovasculaire initiale, le taux de
Evaluer si la CRP est detectlo_n (sensibilité) des événements
un bon outil de coronariens par la CRP (valeur seuil de
. 6,65 mg/L) est de 18 % (95 % IC 16-20 %)
dépistage de futurs . =
. . 22 études pour un taux de faux positif de 10 %.
Wald et al. Meta-ana]yse evenements Jusgu’en  prospectives Quelle que soit la valeur seuil utilisée, le
’ sur données coronariens dans une . NR NR .
2009 (79) by . mai 2009  (n non chevauchement des valeurs de CRP
agrégées. population sans S S .
maladie renseigne). entre ) les |nd|V|d'us' affectés et non
. . affectés par un événement coronarien
cardiovasculaire -
initiale. est trop grand pour que la CRP puisse

utilement faire une discrimination entre
ceux qui auront et ceux qui n'auront pas
un événement coronarien.
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Tableau 13 (fin). Méthode d’élaboration et principales conclusions des revues systématiques et des méta-analyses traitant de l'utilisation de la CRP us en
prévention primaire de la maladie coronarienne.

Etude Type d'étude Objectifs Méthode d'élaboration

Période Nompre et type . . . .

sélection d'études Présence d’'une Analyse de Principaux résultats et conclusions

litte incluses hétérogénéité sensibilité

ittérature ;

(nb patients)

Les facteurs identifiés qui limiteraient
la valeur prédictive de la CRP dans la
maladie coronarienne sont :

— une distribution log normale des
concentrations en CRP dans
toutes les populations
étudiées ;

— une association log linéaire
sans valeur seuil entre CRP et

Revue NR risque de maladies
systématique ] Jusqu'en 31 études de (mais analyse coronariennes.
Shah et al., avec un travail Evaluer les performances - cohorte réalisée avec un . La sensibilté de la CRP pour la
. PO aout . . Oui A : L. .
2009 (80) de méta-analyse prédictives de la CRP. 2007 prospectives modele détection des événements coronariens
sur données (n =84 063). statistique est de 16 % (95 % IC 14-18 %) pour
agrégeées. aléatoire). un taux de faux positif de 10 %.

La CRP ne fait pas mieux que I'échelle
de Framingham dans la discrimination
du risque.

Ajouter la CRP aux modeles basés sur
les facteurs de risque établis n’a qu’un
apport faible et fluctuant lorsqu’il s’agit
de stratifier ou de reclasser les risques
de maladies coronariennes.

Cholestérol LDL : Cholesterol low density lipoproteins ; CRP us : protéine C réactive ultrasensible ; NR : non renseigné ; RR : risque relatif.
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POSITION DU GROUPE DE TRAVAIL

MARQUEURS DE NECROSE MYOCARDIQUE

Marqueurs de nécrose myocardique recommandés d ans la maladie
coronarienne

Le groupe de travail reconnait que la troponine est le marqueur de nécrose myocardique le
plus performant dans I'exploration de la maladie coronarienne (sensibilité, spécificité), et est
donc supérieur aux autres marqueurs de nécrose myocardique moins spécifiques (ASAT,
LDH, CPK totale, CK-MB et myoglobine).

En France, il a fallu un temps d’adaptation apres I'apparition de la troponine pour que tous les
laboratoires soient équipés pour la doser, ce qui a pu justifier I'utilisation alternative de la
CPK totale et de la CK-MB. En 2010, l'existence simultanée de ces dosages n'a tres
vraisemblablement plus lieu d’étre, la quasi-totalité des laboratoires d’analyse de biologie
médicale disposant tous d’appareils de dosage de la troponine.

En raison d’habitude de prescription et de facilité de manipulation (valeurs standardisées d’'un
laboratoire a I'autre, contrairement a la troponine), le dosage de la CPK totale serait encore
prescrit en milieu hospitalier pour estimer la taille de l'infarctus par mesure de l'aire sous la
courbe.

La myoglobine, bien qu’éventuellement utile comme marqueur précoce du SCA aigu, est en
pratigue de moins en moins utilisée.

Affirmation 1
Dans I'exploration de la maladie coronarienne aigué, le marqueur actuellement préconisé
est la troponine (I ou T).

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [8 a 9]).

Affirmation 2

La myoglobine peut éventuellement étre utile dans les 6 heures qui suivent le début des
symptémes en raison de sa forte valeur prédictive négative.

Les autres marqueurs cardiaques non spécifiques tels que 'ASAT, la LDH, la CPK totale
et la CK-MB (massique et activité) ne sont plus indiqués dans I'exploration de la maladie
coronarienne.

Résultat cotation : accord relatif (médiane 8, intervalle de distribution [6 a 9]).

Place des marqueurs de nécrose myocardique dan s la maladie coronarienne
aigué en médecine ambulatoire

Le groupe de travail est d'accord avec le principe général des Recommandations de Bonne
Pratique, notamment les recommandations frangaises de 2006, qui est d’appeler le Samu
centre 15 devant toute suspicion de SCA sur la seule base de I'examen clinique et de
l'interrogatoire, ainsi que de I'ECG si disponible.
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En médecine ambulatoire, le dosage des marqueurs de nécrose myocardique ne doit donc
pas étre prescrit en cas de suspicion d'un SCA.

Cependant, il est souligné qu’en médecine ambulatoire, le probleme est I'existence de cas
atypiques présents surtout chez la personne agée ou le diabétique, qui font douter de la
nécessité d'appeler le Samu centre 15 pour déclencher la venue d'une ambulance
(médicalisée ou non) pour une hospitalisation immédiate. Il est souligné que, contrairement a
d’'autres pays, I'appel au Samu centre 15 n'est pas seulement destiné & demander une
hospitalisation urgente, la régulation du centre 15 peut étre joint par les médecins pour
discuter collégialement (avec I'urgentiste ou avec un cardiologue) en cas de doute sur un cas
atypique ou si un patient pose probleme (refus d’hospitalisation par exemple).

Ceci posé, le groupe de travail reconnait qu'il existe des suspicions de SCA ou le pronostic
vital immédiat n'est pas en jeu (symptébmes datant de plus de 3 jours et patient
asymptomatique le jour de la consultation) et ou le clinicien, en médecine ambulatoire, peut
éventuellement faire appel au dosage de la troponine pour l'aider a prendre une décision
concernant la prise en charge du patient. Le groupe précise que si ce dosage est positif, cela
implique d’hospitaliser le patient rapidement et, si le dosage est négatif, il faut orienter le
patient vers une consultation cardiologique pour d'autres explorations. Le groupe rappelle
que dans ce cas, le médecin et le patient doivent avoir conscience du délai nécessaire a
'obtention des résultats (réalisation du prélevement, analyse par le laboratoire et
transmission des résultats) ; le dosage de la troponine doit étre réalisé sans délai, au mieux
au sein d’'un service d’'urgences hospitalier.

Par ailleurs, le groupe de travail indique que les filiéres d’'urgence de la médecine ambulatoire
(comme SOS médecin et les médecins affiliés Samu) ne sont pas concernées par la non-
indication du dosage des marqueurs de nécrose myocardique en cas de SCA, s'ils possedent
un automate mobile de dosage, car ils interviennent en concertation avec le Samu centre 15,
selon des procédures bien établies.

Affirmation 3
La suspicion d'un SCA est une urgence vitale. En médecine ambulatoire, la priorité est
d’appeler le Samu centre 15. Il n'y a pas lieu de réaliser un dosage de marqueurs
cardiaques.

Résultat cotation : accord relatif (médiane 9, intervalle de distribution [5 a 9]).

Affirmation 4

L'exception est le cas ou un patient asymptomatique consulte pour une douleur thoracique
survenue plus de 72 heures auparavant, qu’on suspecte avoir été un SCA sans
complication et lorsque 'ECG n’est pas contributif (s'il a été réalis€) : le bilan réalisé peut
inclure le dosage sanguin d’une troponine.

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 & 9]).

[.3. Utilisation de la troponine dans la maladie co  ronarienne chronique

Le groupe de travail est d’accord a I'unanimité pour dire qu'il est trop tét pour statuer sur
I'utilisation de la troponine ultrasensible dans la maladie coronarienne chronique. En effet, les
techniques ultrasensibles de dosage de la troponine sont apparues trés récemment, et les
données sont donc pour linstant insuffisantes pour permettre d’évaluer I'utilisation de la
troponine ultrasensible.
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1.1

Utilisation de la troponine en tant que marque ur pronostique dans
I'insuffisance cardiaque chronique

Le groupe de travail est d’accord avec les conclusions issues de I'analyse de la littérature et a
résumeé sa position par I'affirmation ci-dessous.

Affirmation 5

Bien qu’il ait été montré que la troponine est un marqueur pronostique de morbi-mortalité
dans l'insuffisance cardiaque chronique, le dosage de la troponine n’est actuellement pas
indiqué dans la surveillance de I'insuffisant cardiaque chronique.

Résultat cotation : accord fort (médiane 8, intervalle de distribution [7 a 9]).

PEPTIDES NATRIURETIQUES

Diagnostic de I'insuffisance cardiaque chroniq ue

Le groupe de travail remarque que [linsuffisance cardiaque est une maladie sous-
diagnostiquée en France, surtout chez la personne ageée, et que l'utilisation des peptides
natriurétiques pourrait permettre d’améliorer cette situation. Il est rappelé que, comme
'analyse de la littérature I'a montrée, les peptides natriurétiques sont déja recommandés en
premiére ligne dans le diagnostic de I'lC chronique par I'European Society of Cardiology.

Le groupe de travail est cependant d’'avis que le dosage des peptides natriurétiques en
médecine ambulatoire doit étre réservé a des situations ou le diagnostic est incertain.

Le groupe estime que les valeurs seuils retenues doivent étre basses ; ainsi un résultat, en
dessous du seuil, permettra d’exclure la suspicion d’IC chronique avec une grande certitude
(VPN élevée) et d’envisager d'autres hypotheses. Des valeurs seuils d’exclusion de 100 ng/I
pour le BNP et 300 ng/l pour le NT-proBNP sont ainsi proposées. Elles permettent d’avoir
une bonne valeur prédictive négative quelles que soient les spécificités de la population (age,
sexe, insuffisance rénale, etc.). Un résultat supérieur aux valeurs seuils doit conduire a une
consultation spécialisée.

Affirmation 6

Devant une symptomatologie atypique pouvant évoquer un diagnostic initial d'insuffisance
cardiaque chronique, le dosage des peptides natriurétiques est indiqué. Des
concentrations inférieures a 100 ng/l pour le BNP et a 300 ng/l pour le NT-proBNP rendent
peu probables ce diagnostic.

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 a 9]).

Affirmation 7

Devant un tableau typique d'IC chronique en médecine ambulatoire, une consultation
cardiologique est justifiée dés que possible. Le dosage des peptides natriurétiques n’est
pas indiqué.

Résultat cotation : accord fort (médiane 8, intervalle de distribution [7 a 9]).
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[I.2 Stratification du risque et pronostic dans ['i nsuffisance cardiaque chronique

Le résultat du dosage des peptides natriurétiques peut servir a estimer la sévérité de la
maladie et donc a aider au choix du traitement. Lorsque les concentrations augmentent, le
risque de morbi-mortalité augmente, et lorsque les concentrations diminuent, le risque
diminue aussi. Si la concentration en peptides natriurétiques d’'un patient traité reste élevee,
son pronostic reste mauvais méme si son examen clinique est bon.

Affirmation 8
Les concentrations en peptides natriurétiques ont une valeur pronostique dans
l'insuffisance cardiaque chronique.

Résultat cotation : accord relatif (médiane 8, intervalle de distribution [5 a 9]).

1.3 Dépistage de l'insuffisance cardiaque latente

En France, le groupe de travail rappelle que la mesure de la fraction d’éjection ventriculaire
est I'examen réalisé pour dépister la dysfonction ventriculaire gauche chez un patient
asymptomatique a haut risque d’'IC (le dépistage en population générale n'a jamais
réellement été envisageé).

Le dosage des peptides natriurétiqgues ne doit donc pas étre utilisé dans cette indication,
d’autant plus qu’il n’existe pour l'instant pas de valeur seuil claire dans la littérature ni de
démarche thérapeutique validée.

Affirmation 9

Le dépistage en routine de la dysfonction ventriculaire gauche par le dosage des peptides
natriurétiques dans de larges populations asymptomatiques sans facteur de risque d’IC
n'est pas indiqué.

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 a 9]).

Affirmation 10

Le dépistage de la dysfonction ventriculaire gauche par le dosage des peptides
natriurétiques dans des populations asymptomatiques a haut risque d’IC n’est pour
I'instant pas suffisamment documenté pour permettre de statuer sur son utilisation en

pratique clinique.

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 & 9]).

[1.4 Suivi thérapeutique de linsuffisance cardiaqu e chronique

Le groupe de travail indique que les insuffisants cardiaques sont souvent sous-traités en
France : les doses thérapeutiques préconisées sont peu respectées, souvent en raison d’'une
mauvaise tolérance. En pratique, un dosage montrant un impact biologique négatif d’'un
traitement sous-dosé pourrait permettre de « motiver » le patient. Néanmoins, le dosage des
peptides natriurétiques dans ce contexte n'a pas fait la preuve de son efficacité.

Le groupe de travail conclut que l'adaptation thérapeutique par le dosage des peptides
natriurétiques n’'a pas lieu d’étre lorsqu’un traitement a été mis en place de fagcon optimale.

Lors du suivi des patients, le dosage des peptides natriurétiques serait surtout utile lors d’'une
suspicion de décompensation d’'une insuffisance cardiaque chronique. En effet, dans ce cas,
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1.5

11.6

la cliniqgue peut étre insuffisante et le dosage peut aider pour orienter la prise en charge du
patient. Le groupe de travail précise que, devant une décompensation franche, le dosage
n'est pas utile, car il convient d’adresser directement le patient vers une consultation
cardiologique ou une hospitalisation, selon la gravité de la situation.

Affirmation 11
Chez linsuffisant cardiaque chronique stable sous traitement optimal, la répétition du
dosage des peptides natriurétiques n’est pas indiquée.

Résultat cotation : accord relatif (médiane 9, intervalle de distribution [6 a 9]).

Affirmation 12

En cas de suspicion clinique de décompensation de l'insuffisance cardiaque chronique, le
dosage des peptides natriurétiques peut aider a orienter la démarche diagnostique et
thérapeutique. Seule est significative une augmentation des concentrations d’au moins

50 % de la valeur mesurée chez le patient stable.
Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 a 9]).

Affirmation 13

Devant un tableau clinique typique de décompensation, une consultation cardiologique ou
une hospitalisation s'impose dés que possible. Le dosage des peptides natriurétiques n’est
alors pas indiqué en médecine ambulatoire.

Résultat cotation : accord fort (médiane 8,5, intervalle de distribution [7 a 9]).
1 abstention.

Stratification du risque et pronostic dans la maladie coronarienne chronique

Le groupe de travail est d'accord pour dire qu'en pratique, le dosage des peptides
natriurétiqgues a pour linstant peu d’intérét dans le pronostic de la maladie coronarienne
chronique.

Affirmation 14

Bien gu'il ait été montré que les peptides natriurétiques sont des marqueurs pronostiques
indépendants de la maladie coronarienne chronique stable, il n'y a pour l'instant pas
suffisamment d’informations permettant de statuer sur leur éventuelle place en pratique
clinique.

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 & 9]).
1 abstention.

Comparaison entre le BNP et le NT-proBNP

Le BNP a été découvert avant le NT-proBNP, ce qui explique qu'il a été plus utilisé en
pratique et mieux documenté pendant quelques années.

A Theure actuelle, les deux dosages sont disponibles en France, mais les laboratoires
d’analyses de biologie médicale ne proposent jamais le dosage des deux peptides, car cela
nécessite des appareils différents: les performances diagnostiques et pronostiques des
peptides natriurétiques étant considérées comme identiques, les biologistes font un choix qui
est souvent motivé par I'équipement déja en place.
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Le groupe de travail souhaite souligner le fait qu’il n’est pas possible de comparer les
résultats de ces deux marqueurs (pas de formule permettant de passer de I'un a l'autre) et
gu’il existe aussi, pour le BNP, des différences de résultats en fonction des techniques
utilisées par les laboratoires. Pour un méme patient, il faut donc utiliser un méme peptide
natriurétiqgue dosé dans un méme laboratoire.

En l'état actuel des connaissances, méme si le NT-proBNP est plus stable que le BNP, le
groupe de travail ne pense pas qu'il faille privilégier l'utilisation de I'un des peptides par
rapport a l'autre ; en revanche, ce probleme de stabilité nécessite que le biologiste connaisse
I'heure a laquelle le préléevement a été réalisé.

Affirmation 15

Les performances diagnostiques et pronostiques du BNP et du NT-proBNP dans I'lC sont
comparables, mais les concentrations de ces peptides ne sont pas interchangeables.
Ainsi, l'interprétation correcte des résultats d’'un patient donné nécessite d'utiliser toujours
le méme marqueur (BNP ou NT-proBNP) dosé dans le méme laboratoire. Une fois prélevé,
I'échantillon doit étre analysé dans les plus brefs délais.

Résultat cotation : accord fort (médiane 9, intervalle de distribution [7 a 9]).

Affirmation 16

Compte tenu du manque de données, il n'est pas possible de déterminer si les
performances des deux peptides natriurétiques dans le suivi et 'adaptation thérapeutique
de I'IC ainsi que dans le dépistage de I'IC latente sont comparables.

Résultat cotation : accord relatif (médiane 8, intervalle de distribution [6 a 9]).

. CRP ULTRASENSIBLE

Le groupe de travail indique que l'utilisation de la CRP us en prévention primaire de la
maladie cardiovasculaire en médecine ambulatoire en France est marginale. Le groupe de
travail est d’accord avec les conclusions issues de I'analyse de la littérature.

Affirmation 17

Bien que la CRP us soit un marqueur indépendant du risque de maladie coronarienne, son
dosage n’est pas indiqué en prévention primaire. Faute de données suffisantes, il n'a pas
été démontré que l'utilisation de la CRP us dans le cadre de I'évaluation du risque
cardiaque améliore les résultats cliniques comparativement a une stratégie ne ['utilisant
pas.

Résultat cotation : accord relatif (médiane 9, intervalle de distribution [6 a 9]).
1 abstention.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

En conclusion, sur la base de I'analyse critique de la littérature et la position argumentée du
groupe de travail, les indications et non-indications du dosage des marqueurs cardiaques
dans la prise en charge de la maladie coronarienne et de linsuffisance cardiaque, en
médecine ambulatoire, sont les suivantes :

Dosage des margueurs de nécrose myocardique :

Le dosage des marqueurs de nécrose myocardique n’est pas indiqué dans la prise en
charge de la suspicion de syndrome coronarien aigu en médecine ambulatoire, celle-
ci reposant principalement sur un appel au SAMU — centre 15. La seule exception est
le cas ol un patient asymptomatique consulte pour une douleur thoracique survenue
plus de 72 heures auparavant, qu’on suspecte avoir été un SCA sans complication et
lorsque I'ECG réalisé n’est pas contributif. Dans ce cas, le bilan réalisé peut inclure le
dosage sanguin d’'une troponine (cTnl ou cTnT). Le dosage des autres marqueurs de
nécrose myocardique (ASAT, LDH, CPK totale, CK-MB activité et massique,
myoglobine) n'est pas indiqué en raison de leurs moins bonnes spécificités.

Les filiéres d'urgence de la médecine ambulatoire (SOS médecin, médecins affiliés
Samu, etc.) ne sont pas concernées par la non-indication du dosage des marqueurs
de nécrose myocardique en cas de suspicion de syndrome coronarien aigu s'ils
possedent un automate mobile de dosage, car ils interviennent en concertation avec
le SAMU - centre 15, selon des procédures bien établies.

Le dosage de la troponine n’est pas indiqué dans la prise en charge de l'insuffisance
cardiaque chronique, car son utilité clinique n’est actuellement pas démontrée.

Dosage des peptides natriurétiques :

Le dosage des peptides natriurétiques peut étre indiqué dans le diagnostic initial de
l'insuffisance cardiaque chronique lorsque la symptomatologie est atypique. Des
concentrations inférieures a 100 ng/l pour le BNP et a 300 ng/l pour le NT-proBNP
rendent peu probable ce diagnostic.

Dans [linsuffisance cardiaque chronique, il existe une corrélation entre les
concentrations en peptides natriurétiques et le pronostic. Cependant, les modalités
pratiques d'’utilisation ne sont pas encore bien déterminées, et I'impact du résultat sur
la prise en charge des patients n’est actuellement pas suffisamment documenté. I
n'est donc pas actuellement indiqué de doser les peptides natriurétiques dans le seul
but d’établir un pronostic.

Le dépistage en routine de la dysfonction ventriculaire gauche par le dosage des
peptides natriurétiques dans des populations asymptomatiques sans facteur de risque
d’'IC ou a haut risque d’IC n’est pas indiqué.

Dans le cadre du suivi thérapeutique des patients, plusieurs situations doivent étre
distinguées :

o chez Tlinsuffisant cardiaque chronique stable sous traitement optimal, la
répétition du dosage des peptides natriurétiques n’est pas indiquée ;

0 en cas de suspicion clinique de décompensation de linsuffisance cardiaque
chronique, le dosage des peptides natriurétiques peut aider a orienter la
démarche diagnostique et thérapeutique. Si I'on dispose d'une valeur mesurée
chez le patient stable, seule sera considérée comme significative une
augmentation de la concentration d’au moins 50 % ;
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0 devant un tableau clinique typique de décompensation, une consultation
cardiologique ou une hospitalisation s’impose dés que possible, sans réalisation
préalable d’'un dosage des peptides natriurétiques.

Compte tenu des différences physiologiques, préanalytiques et analytiques entre le
BNP et le NT-proBNP, la HAS insiste sur la nécessité de bien distinguer les deux
peptides et, dans le cas du suivi d'un patient donné (voir ci-dessus), de toujours
prescrire le méme peptide natriurétique, dosé dans le méme laboratoire (méme
analyseur) et dans les plus brefs délais apres le prélevement.

Le dosage des peptides natriurétigues n'est pas indiqué dans le pronostic de la
maladie coronarienne chronique stable, faute de données permettant de statuer sur
leur éventuelle place en pratique clinique.

Dosage de la CRP us :

En I'état actuel des connaissances, le dosage de la CRP us n’est pas indiqué dans la
prévention primaire de la maladie coronarienne. Faute de données suffisantes, il n'a
pas été démontré que l'utilisation de la CRP us dans le cadre de la prédiction du
risque améliore les résultats cliniques comparativement a une stratégie ne l'utilisant
pas.

Une actualisation de ce rapport d’évaluation sera nécessaire dans les prochaines années, en
raison de I'avancée rapide de la recherche scientifique sur ce sujet.

Par ailleurs, une harmonisation et une standardisation de [Iutilisation des peptides
natriurétiques doivent étre mises en ceuvre, en France, de fagon a limiter les disparités entre
laboratoires et a faciliter les prescriptions et I'interprétation des résultats.
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ANNEXES

METHODE GENERALE D’ELABORATION D'UN RAPPORT D’EV ALUATION
D’'UNE TECHNOLOGIE DE SANTE

L’évaluation des technologies de santé est, selon [lInstitute of Medicine (1985) « une
démarche dont I'objet est d’examiner les conséquences a court et & long terme, de l'usage
d'une technologie particuliére sur les individus et sur la société dans son ensemble. Elle
prend en compte la sécurité, I'efficacité expérimentale et pragmatique d’une technologie, ainsi
que son impact économique (codt, rapport codts/résultats et implications budgétaires) ; elle
analyse également ses implications sociales et éthiques et met a jour les points a approfondir
en termes de direction de recherche ». L'objectif est d’éclairer la décision publique par un avis
argumenté prenant en compte les différentes dimensions du sujet.

Analyse critique des données identifiées de la litt ~ érature scientifique

Une recherche documentaire méthodique est effectuée d'abord par interrogation
systématique des bases de données bibliographiques médicales et scientifiques, sur une
période adaptée a chaque théme. En fonction du theme traité, des bases de données
spécifiques peuvent étre consultées. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences de
consensus, revues systématiques, meéta-analyses et autres travaux d’évaluation déja publiés
au plan national et international. Tous les sites Internet utiles (agences gouvernementales,
organisations professionnelles, etc.) sont consultés. Les documents non accessibles par les
circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature grise) sont recherchés par tous
les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et réglementaires pouvant avoir un
rapport avec le théme sont consultés. Les recherches initiales sont mises a jour jusqu’au
terme du projet. L'’examen des références citées dans les articles analysés permet de
sélectionner des articles non identifiés lors de Tlinterrogation des différentes sources
d’'information. Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre
des articles de leur propre fonds bibliographique. Le paragraphe « Recherche documentaire »
présente le détail des sources consultées ainsi que la stratégie de recherche propres a ce
rapport d’évaluation.

Chaque article est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature afin
d'apprécier sa qualité méthodologique.

Position argumentée de professionnels de santé

Les organisations professionnelles sont consultées pour connaitre les travaux réalisés sur le
sujet et pour proposer une liste d'experts de la technique a évaluer, des autres options
thérapeutiques ou de la pathologie étudiée. Le groupe de travail est composé d’'une quinzaine
de professionnels de différentes spécialités, de différents modes d’exercice (public et libéral,
universitaire et non universitaire) et de différentes localisations géographiques. Chaque
membre du groupe de travail a rempli une déclaration publique d'intéréts qui a été examinée
par la HAS. En cas d'intéréts déclarés, la HAS a estimé qu’ils étaient compatibles avec la
participation des personnes concernées, au groupe de travail, eu égard a leur expertise par
rapport au sujet. La déclaration publique d’'intéréts de chacun des membres est mise en ligne
sur le site Internet de la HAS ; le cas échéant, les intéréts déclarés, pouvant avoir un lien
avec le sujet évalué, sont présentés dans le rapport. Le groupe de travail se réunit en général
une fois. Un rapport présentant la problématique, le champ, la méthode et I'analyse critique
de la littérature est envoyé aux membres du groupe de travail, avec un questionnaire pour
recueillir leur position de maniére formalisée et standardisée avant la réunion. Lors de la
réunion, les membres du groupe de travail discutent sur la base de leur expertise et de
I'analyse de la littérature des différents critéres permettant d’estimer la validité de la technique
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(ratio efficacité/sécurité, indications, place dans la stratégie de prise en charge, conditions de
réalisation, etc.), et aboutissent, le cas échéant, a un consensus. La réunion est menée d’'une
maniere structurée en s’'appuyant sur une liste de questions. Le compte rendu de la réunion
(discussion et position finale) est rédigé par la HAS et envoyé aux membres du groupe de
travail pour validation.

Un chef de projet de la HAS coordonne I'ensemble du travail et en assure I'encadrement
méthodologique.

Au vu de l'analyse critique de la littérature identifiée et de la position argumentée des
professionnels de santé du groupe de travail, le College de la HAS, aprés examen et
validation du dossier par la Commission évaluation des actes professionnels (CEAP) conclut
quant a la validité de la technologie de santé étudiée, en précisant, selon les cas, ses
indications, sa place dans la stratégie de prise en charge des patients, les conditions de sa
bonne réalisation, les conséquences de son introduction dans le systeme de soins. La
composition du Collége de la HAS et de la CEAP est présente sur le site Internet de la HAS.

METHODE « CONFERENCE DE CONSENSUS »

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient & rechercher les soins les plus
appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Conférence de consensus (CdC) est I'une des méthodes préconisées par la
Haute Autorité de Santé (HAS) pour élaborer des recommandations professionnelles. Les
recommandations sont rédigées en toute indépendance par un jury de non-experts du théme
traité, dans le cadre d’'un huis clos de 48 heures faisant suite & une séance publique. Elles
répondent a une liste de 4 a 6 questions prédéfinies. Au cours de la séance publique, les
éléments de réponse a ces questions sont exposés par des experts du theme et débattus
avec le jury, les experts et le public présents. La réalisation d’'une conférence de consensus
est particulierement adaptée lorsqu’il existe une controverse professionnelle forte, justifiant
une synthese des données disponibles, une présentation des avis des experts du théme, un
débat public, puis une prise de position de la part d’un jury indépendant.

Choix du théme de travail

Les thémes de recommandations professionnelles sont choisis par le College de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publique et des demandes exprimées par les
ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale. Le College de la HAS peut également
retenir des thémes proposés notamment par des sociétés savantes, I'Institut national du
cancer, I'Union nationale des caisses dassurance maladie, I'Union nationale des
professionnels de santé, des organisations représentatives des professionnels ou des
établissements de santé, des associations agréées d’'usagers. Les conférences de consensus
sont habituellement réalisées dans le cadre d'un partenariat entre la HAS et une ou des
sociétés savantes promotrices. La HAS apporte une aide méthodologigque et un concours
financier. Pour chaque conférence de consensus, la méthode de travail comprend les étapes
et les acteurs suivants.

Comité d’organisation
Un comité d’organisation est réuni a l'initiative du promoteur. La HAS y participe. Ce comité
est composé de représentants des sociétés savantes, des associations professionnelles ou
d'usagers, et, si besoin, des agences sanitaires et des institutions concernées. Il définit
d’abord précisément le théme de la conférence, les populations de patients et les cibles
professionnelles concernées, et les 4 a 6 questions auxquelles le jury devra répondre. Il
choisit ensuite les experts chargés d’apporter des éléments de réponse aux questions posées
en fonction des données publiées et de leur expertise propre. Il choisit les membres du
groupe bibliographique chargé de faire une synthése critique objective des données
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disponibles. Il choisit le jury de non-experts. Enfin, il organise la séance publique et informe
de sa tenue les publics concernés (professionnels, patients, etc.).

Experts
Les experts sont choisis en raison de leur expérience, de leur compétence, de leur notoriété
et de leurs publications sur le théme. Chaque expert rédige un rapport, remis au jury pour
information deux mois avant la séance publique. Il en fait également une présentation au
cours de la séance publique et participe aux débats. Il synthétise les données publiées en
soulignant ce qui lui parait le plus significatif pour résoudre la question qui lui est posée et en
donnant son avis personnel, fruit de son expérience.

Groupe bibliographique
Parallelement au travail des experts, chaque membre du groupe bibliographique analyse et
fait une synthése critique des données disponibles, sans donner son avis. Il rédige un rapport
remis au jury pour information deux mois avant la séance publique. Lors de la séance
publique, il ne présente pas ce rapport, mais participe au débat public.

Jury

Le jury est constitué de non-experts du théme. Un président est désigné par le comité
d'organisation. C'est le seul membre du jury qui participe aux réunions du comité
d’organisation. L’ensemble du jury prend connaissance des rapports des experts et du groupe
bibliographique avant la séance publique. Il participe activement au débat public, en
particulier en posant des questions aux experts. Immédiatement aprés la séance publigue, il
se réunit & huis clos (48 heures) pour écrire en toute indépendance les recommandations en
réponse aux questions posees par le comité d’organisation.

Recommandations

Les recommandations traduisent la position consensuelle que le jury dégage du débat public.
Elles tiennent également compte du niveau de preuve des données publiées lorsqu’il en
existe, et sont donc, autant que faire se peut, gradées. Elles se présentent habituellement
sous deux formes : une version longue, argumentant et détaillant les prises de position du
jury, et une version courte, synthétique et opérationnelle. Une relecture, concernant
uniguement la forme des recommandations, par des membres du comité d’organisation est
possible avant qu’elles soient rendues publiques.

Niveau de preuve scientifique fourni

par la littérature (études thérapeutiques) LG ELC L BN

Niveau 1
e Essais comparatifs randomisés de forte puissance
o Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
o Analyse de décision basée sur des études

A
Preuve scientifique établie

bien menées

Niveau 2
o Essais comparatifs randomisés de faible puissance B
o Etudes comparatives non randomisées bien menées Présomption scientifiqgue
« Etudes de cohorte

Niveau 3
« Etudes cas-témoins

c
Niveau 4

o Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuves

« Etudes rétrospectives
o Séries de cas

En I'absence de précisions, les recommandations reposent sur un consensus exprimé par le
jury.
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Role du College de la HAS
Les recommandations sont de la responsabilité du jury. Le Collége de la HAS est informé du
contenu des recommandations avant leur diffusion.

Diffusion
La HAS met en ligne gratuitement sur son site (www.has-sante.fr) les recommandations
(versions courte et longue). Les rapports préparatoires des experts et du groupe
bibliographique sont publiés par le promoteur.

Travail interne a la HAS

Outre I'encadrement méthodologique du comité d’organisation et la diffusion des
recommandations, la HAS a la responsabilité de la formation et de 'accompagnement du
groupe bibliographique. Elle assure la recherche et la fourniture documentaires pour ce
groupe, et non pour les experts. Une recherche documentaire approfondie est effectuée par
interrogation systématique des banques de données bibliographiques médicales et
scientifiques, sur une période adaptée a chaque question. Elle est complétée par
I'interrogation d’autres bases de données spécifiques si besoin. Tous les sites Internet utiles
(agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents non
accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de l'information (littérature grise) sont
recherchés par tous les moyens disponibles. Les recherches initiales sont réalisées des la
constitution du groupe bibliographique, et sont mises a jour régulierement jusqu’a la fin de
chacun des rapports. L'examen des références citées dans les articles analysés permet de
sélectionner des articles non identifiés lors de linterrogation des différentes sources
d’'information. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.
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Il METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR L' INSTITUTE FOR CLINICAL
SYSTEMS IMPROVEMENT

d'apres I'ICSI, 2003 (81)

Evidence Grading System
A. Primary Reports of New Data Collection:

Class A: Randomized, controlled trial
Class B: Cohort study

Class C: Non-randomized trial with concurrent or historical controls
Case-control study
Study of sensitivity and specificity of a diagnostic test
Population-based descriptive study

Class D: Cross-sectional study
Case series
Case report

B. Reports that Synthesize or Reflect upon Collections of Primary Reports:

Class M: Meta-analysis
Systematic review
Decision analysis
Cost-effectiveness analysis

Class R: Consensus statement
Consensus report
Narrative review

Class X: Medical opinion

Haute Autorité de Santé / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2010
-06 -



Marqueurs cardiaques en médecine ambulatoire — Rapport d’évaluation

Key conclusions (as determined by the work group) are supported by a conclusion grading worksheet that
summarizes the important studies pertaining to the conclusion. Individual studies are classed according
to the system defined in the Foreword and are assigned a designator of +, -, or @ to reflect the study
quality. Conclusion grades are determined by the work group based on the following definitions:

Grade I: The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question
addressed. The results are both clinically important and consistent with minor exceptions at most. The
results are free of any significant doubts about generalizability, bias, and flaws in research design. Studies
with negative results have sufficiently large samples to have adequate statistical power.

Grade II: The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question
addressed, but there is some uncertainty attached to the conclusion because of inconsistencies among the
results from the studies or because of minor doubts about generalizability, bias, research design flaws,
or adequacy of sample size. Alternatively, the evidence consists solely of results from weaker designs
for the question addressed, but the results have been confirmed in separate studies and are consistent
with minor exceptions at most.

Grade ITI: The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question
addressed, but there is substantial uncertainty attached to the conclusion because of inconsistencies
among the results from different studies or because of serious doubts about generalizability, bias, research
design flaws, or adequacy of sample size. Alternatively, the evidence consists solely of results from a
limited number of studies of weak design for answering the question addressed.

Grade Not Assignable: There is no evidence available that directly supports or refutes the
conclusion.

The symbols +, —, 6, and N/A found on the conclusion grading worksheets are used to designate the quality
of the primary research reports and systematic reviews:

+ indicates that the report or review has clearly addressed issues of inclusion/exclusion, bias, generaliz-
ability, and data collection and analysis;

— indicates that these issues have not been adequately addressed;
¢ indicates that the report or review is neither exceptionally strong or exceptionally weak:

N/A indicates that the report is not a primary reference or a systematic review and therefore the quality has
not been assessed.
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V. METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LA NATIONAL A CADEMY OF
CLINICAL BIOCHEMISTRY

d’apres le NACB, 2007 (45)

Table 2. Modified American College of Cardiology/
American Heart Association

Classifications: Summary of Indications
| Conditions for which there is evidence and/or general
agreement that a given laboratory procedure or treatment
is useful and effective
Il Conditions for which there is conflicting evidence and/or a
divergence of opinion about the usefulness/efficacy of a
laboratory procedure or treatment.
a Weight of evidence/opinion is in favor of usefulness/
efficacy
b Usefulness/efficacy is less well established by
evidence/opinion
lll Conditions for which there is evidence and/or general
agreement that the laboratory procedure/treatment is not
useful/effective and in some cases may be harmful.

Weight of Evidence

A Data derived from multiple randomized or appropriately
designed clinical trials that involved large numbers of
patients

B Data derived from a limited number of randomized or
appropriately designed trials that involved small numbers of
patients or from careful analyses of observational registries

C Expert Consensus was the primary basis for the
recommendation
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V.

METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR L' AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY

ASSOCIATION

d’aprés 'ACC/AHA, 2009 (63)

ESTIMATE OF CERTAINTY (PRECISION) OF TREATMENT EFFECT

LEVEL A

Multiple populations
evaluated®

Data derived from mulliple
randomized clinical trials
or mela-analyses

LEVEL B

Limited populations
evaluated*

Data derived from a
single randomized trial
or nonrandomized studies

LEVEL C

Very limited populations
evaluaied*

Only consensus opinion
of experis, case sludies,
or standard of care

Supgested phrases for
writing recommendations'

SIZE OF TREATMENT EFFECT

is recommended
Is indicated
I8 useful'effective/benaticial

= Recommendation in favor
of ireatment or procedure
being useful/effective

= Some conflicting
randomize i or

'w Recommendation in favor
or standard of care

15 reasonable
can be useful/efiective/beneficial
is probably recommended

or indicated

may/might be considerad

may/might be reasonable

usefulness/effectivenass is
unknawsy'unclear uncertain
or not well established

is not recommended

is not indicated

should pot

15 not uselul/elfective/beneficial
may be harmiul
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VI.

METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR L' EUROPEAN SOCIETY
CARDIOLOGY ET LA CANADIAN CARDIOVASCULAR SOCIETY

d’aprés 'ESC, 2008 (19)

Table | Classes of recommendations

OF

Classes of

Recommendations

Class |

Class Il

Class lla

Class IIb

Class Il

Definition

Evidence and/or general agreement that a
given treatment or procedure is beneficial,
useful, effective.

Conflicting evidence and/or a divergence of
opinion about the usefulness/efficacy of the
given treatment or procedure.

Weight of evidence/opinion is in favour of
usefulness/efficacy.

Usefulness/efficacy is less well established by
evidence/opinion.

Evidence or general agreement that the given
treatment or procedure is not useful/effective,
and in some cases may be harmful.

Table 2 Levels of evidence

Level of Evidence A

Level of Evidence B

Level of Evidence C

Data derived from multiple randomized clinical trials or
meta-analyses.

Data derived from a single randomized clinical trial or
large non-randomized studies.

Consensus of opinion of the experts and/or small
studies, retrospective studies, registries.
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VIl. METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LE NATIONAL HEALTH AND

MEDICAL RESEARCH COUNCIL (NHMRC)

d’aprés la NHF, 2006 (37)

NHMRC levels of evidence for clinical interventions and grades of recommendation

Level of
evidence®

Study design

Grade of
recommendation**

Description

Evidence obtained from a
systematic review of all relevant
RCTs.

Rich body of high-quality RCT
data.

Evidence obtained from at least
one properly designed RCT.

-1

Evidence obtained from well-
designed pseudo-RCTs (alternate
allocation or some other method).

Limited body of RCT data
or high-guality non-RCT data.

Limited evidence.

-2

Evidence obtained from
comparative studies with
concurrent controls and allocation
not randomised (cohort studies),
case-control studies, or interrupted
time series with a control group.

No evidence available — panel
consensus judgement.

-3

Evidence obtained from
comparative studies with historical
control, two or more single-arm
studies, or interrupted time series
without a parallel control group.

Evidence obtained from case
series, either post-test or pre-test
and post-test.
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VIII.

METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LE SWEDISH COUNCIL ON
TECHNOLOGY ASSESSMENT IN HEALTH CARE

d’apres la SCTAHC, 2006 (36)

Criteria for evidence grading SBU'’s conclusions :

Evidence grade 1 — Strong Scientific Evidence. The conclusion is corroborated by at least two
independent studies with high quality and internal validity, or a good systematic overview.

Evidence grade 2 — Moderately Strong Scientific Evidence. The conclusion is corroborated by
one study with high quality and internal validity, and at least two studies with medium quality
and internal validity.

Evidence grade 3 — Limited Scientific Evidence. The conclusion is corroborated by at least
two studies with medium quality and internal validity.

Insufficient Scientific Evidence. No conclusions can be drawn when there are not any studies
that meet the criteria for quality and internal validity.

Contradictory Scientific Evidence. No conclusions can be drawn when there are studies with
the same quality and internal validity whose findings contradict each other.

METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LA HEART FAILURE SOCIETY OF
AMERICA

d’aprés la HFSA, 2006 (82)
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METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LE SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

d’apres le SIGN, 2007 (34)
LEVELS OF EVIDENCE

1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias
1+  Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias
1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

2++ High quality systematic reviews of case control or cohort or studies
High quality case control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high
probability that the relationship is causal

2+  Well-conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a
moderate probability that the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the
relationship is not causal

Non-analytic studies, e.g. case reports, case series

Expert opinion
GRADES OF RECOMMENDATIONS

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly applicable to the
target population ; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the target
population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results ; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results ; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2++

E Evidence level 3 or 4 ; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2+

Good practice points

u Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group
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XI.

TASK FORCE

d'apres 'USPSTF, 2009 (71)

METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LA US PREVENTIVE SERVICES

Table 1. What the USPSTF Grades Mean and Suggestions for Practice

Grade
A

| statement

Definition

The USPSTF recommends the service. There is high certainty that the net benefit
is substantial.

The USPSTF recommends the service. There is high certainty that the net benefit
is moderate or there is moderate certainty that the net benefit is moderate to
substantial.

The USPSTF recommends against routinely providing the service. There may be
considerations that support providing the service in an individual patient.
There is moderate or high certainty that the net benefit is small.

The USPSTF recommends against the service. There is moderate or high
certainty that the service has no net benefit or that the harms outweigh the
benefits.

The USPSTF concludes that the current evidence is insufficient to assess the
balance of benefits and harms of the service. Evidence is lacking, of poor
quality, or conflicting, and the balance of benefits and harms cannot be
determined.

Suggestions for Practice

Offer/provide this service.

Offer/provide this service.

Offer/provide this service only if other considerations
support offering or providing the service in an
individual patient.

Discourage the use of this service.

Read the clinical considerations section of the USPSTF
Recommendation Statement. If the service is offered,
patients should understand the uncertainty about the
balance of benefits and harms.

Table 2. USPSTF Levels of Certainty Regarding Net Benefit

The available evidence usually includes consistent results from well-designed, well-conducted studies in
representative primary care populations. These studies assess the effects of the preventive service on health
outcomes. This conclusion is therefore unlikely to be strongly affected by the results of future studies.

The available evidence is sufficient to determine the effects of the preventive service on health outcomes, but

As more information becomes available, the magnitude or direction of the observed effect could change, and this

Level of Certainty* Description
High
Moderate
confidence in the estimate is constrained by such factors as:
the number, size, or quality of individual studies
inconsistency of findings across individual studies
limited generalizability of findings to routine primary care practice
lack of coherence in the chain of evidence.
change may be large enough to alter the conclusion.
Low

The available evidence is insufficient to assess effects on health outcomes. Evidence is insufficient because of:

the limited number or size of studies
important flaws in study design or methods

inconsistency of findings across individual studies

gaps in the chain of evidence

findings that are not generalizable to routine primary care practice

a lack of information on important health outcomes.

More information may allow an estimation of effects on health outcomes.

* The USPSTF defines cerainty as “likelihood that the USPSTF assessment of the net benefit of a preventive service is correct.” The net benefit is defined as benefit minus
harm of the preventive service as implemented in a general primary care population. The USPSTF assigns a certainty level based on the nature of the overall evidence available
to assess the net benefit of a preventive service.
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Xll. CRITERES D’EVALUATION UTILISES PAR LE CALIFORNIA TECHNOLOGY
ASSESSMENT FORUM

d'apres le CTAF, 2003 (83)

TECHNOLOGY ASSESSMENT CRITERIA

The Califarnia Technology Assessment Forum uses the 5 criteria listed below to determing if a
medical technology improves health outcomes and is safe and effective.

1. The technology must have final approval from the appropriate government regulatory
bodies.

*  This criterion applies to drugs, biological products, devices and any other product or
pracedure that must have final approval to market from the U.5. Food and Crug
Administration or any other federal governmental body with authority to regulate the use of the
technology.

«  The indications for which the technolagy is approved need not be the same as those which
the California Technology Assessment Forum is evaluating.

*  Any approval that is granted as an interim step in the U.S. Food and Drug Administration or
any other federal governmental body's regulatory process is not sufficient.

2. The scientific evidence must permit conclusions concerning the effectiveness of the
technology regarding health outcomes.

*  Evidence should consist of well designed and well conducted investigations published in peer-
reviewed journals. The quality of the body of studies and the consistency of the results are
considered in evaluating the evidence.

*  Evidence about the effectiveness will be graded as follows, according to the criteria proposed
by Cook, et al.

*  |level 1. Randomized trials that had enough power to demonsirate a statistically
significant health outcome.

*  |evel 2: Randomized trials with results that were not statistically significant but where a
larger frial might have shown a clinically important difference.

*  |Level 3: Nonrandomized concurrent cohort comparisons between contemporaneous
patients.

*  |level 4 Nonrandomized histonical cohort comparisons between current patients and
former patients (from the same institution or from the literature).

* |evel 5 Case series without control subjects.

*  Evidence from Level 1 studies are the preferred basis for deciding whether this criterion is
met.
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In the absence of Level 1 studies, technologies may meet this criterion if, overall, Level 24
studies indicate that:

8. The technology provides substantial benefits to important health outcomes and

b. The new technology has been shown to be safer or more beneficial than existing
technologies or alternafive treatments in comparative studies.

In general, technologies will not be approved based on evidence from Level 5 studies (case
series without contrals).

Opinions and evaluations by national medical associations consensus panels, or other
technology evaluation bodies are evaluated according to the scientific quality of the supporting
evidence.

Cook DJ, etal. Rules of evidence and clinical recommendations on the use of antithrombatic agents.
Chest, 1992: 4 (supply: 3055-3115.

3. The technology must improve the net health outcomes.

The technology’s beneficial effects on health outcomes should outweigh any harmful effects
on health outcomes.

For diagnostic tests, there is evidence that use of the test would result in improved medical
management in a way that will benefit the patient.

4. The technology must be as beneficial as any established alternatives.
*  The technology should improve the net health cutcomes as much as or more than established
alternatives.
5. The improvement must be attainable outside the investigational settings.

When used under the usual conditions of medical practice, the technology should be
reasonably expected to satisfy Criteria No. 3 and No_ 4.
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Xlll. METHODE DE GRADATION UTILISEE PAR LE MEDICAL SERVICES
ADVISORY COMMITTEE D’AUSTRALIE

d’'apres le NHMRC, 2009 (84)
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XIV. STRATEGIE D’INTERROGATION DOCUMENTAIRE DANS LES BASES
MEDLINE, PASCAL ET RESULTATS

Type d’'étude/Sujet Période de Nombre
Termes utilisés recherche de
références
trouvées

PEPTIDES NATRIURETIQUES

RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS Janv. 59
2005/Oct.
2009

Etape 1 | natriuretic peptide*/tiab OR peptide* natriuretique*/tiab OR NP/ti OR
BNP/ti OR B natriuretic peptide*/ti,ab OR peptide* natriuretique* B/ti,ab
OR pro BNP/tiab OR NT pro BNP/tiab OR proBNP/tiab OR NT
proBNP/ti,ab OR n terminal pro BNP/ti,ab OR N terminal pro B natriuretic
peptide*/ti,ab OR N terminal proB natriuretic peptide*/ti,ab OR natriuretic
peptides/de OR peptide auriculaire natriuretigue/de OR peptide BNP/de

ET

Etape 2 | guide*ti OR recommendation*ti OR recommandation*ti OR
dt = guideline OR dt = practice guideline OR consensus conference*/ti
OR consensus statement*/ti OR dt =consensus development
conference OR dt = consensus development conference, NIH

META-ANALYSES/REVUES SYSTEMATIQUES Janv. 41
2005/Oct.
2009

Etape 1 |

ET

Etape 3 | metaanalys*/tiab OR meta analysis/tiab OR dt = meta-analysis OR
systematic* review*/tiab OR jn =cochrane database syst rev OR
jn = health technol assess rep

PROTEINE C REACTIVE

RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS Janv. 66
2005/Oct.
2009

Etape 4 | CRP/ti OR CRP ultrasensible/ti,ab OR CRP ultra sensible/ti,ab OR CRP
high sensitivity/ti,ab OR high sensitivity CRP/ti,ab OR hs C reactive/ti,ab
OR C reactive us/tiab OR proteine C reactive/tiab OR C reactive
protein/ti,ab OR C-reactive protein/de OR proteine C reactive/de

ET

Etape 2 |

META-ANALYSES/REVUES SYSTEMATIQUES Janv. 102
2005/Oct.
2009

Etape 4 |

ET

Etape 3 | |

TROPONINE

RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS Janv. 50
2005/Oct.
2009

Etape 5 | troponineftiab OR troponin/tiab OR troponin/de OR troponine/de OR

troponine c/de OR troponine i/de OR troponine t/de

ET

Etape 2 |

META-ANALYSES/REVUES SYSTEMATIQUES Janv. 26
2005/Oct.
2009

Etape 5 |
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ET
Etape 3 |
MYOGLOBINE
RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS Janv. 6
2005/O0ct.
2009
Etape 6 | myoglobin/ti,ab OR myoglobine/ti,ab OR myoglobin/de
ET
Etape 2 |
META-ANALYSES/REVUES SYSTEMATIQUES Janv. 0
2005/O0ct.
2009
Etape 6 |
ET
Etape 3 | |
CREATINE KINASE MB
RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS Janv. 16
2005/O0ct.
2009
Etape 7 | CK MB/ti,ab OR (creatine/tiab AND kinase/tiab AND MB/ti,ab) OR
creatine kinase, MB form/de OR creatine kinase MB/de
ET
Etape 2 |
META-ANALYSES/REVUES SYSTEMATIQUES Janv. 9
2005/Oct.
2009
Etape 7 |
ET
Etape 3 | |
AUTRES MARQUEURS CARDIAQUES
RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS Janv. 71
2005/Oct.
2009
Etape 8 | (biomarker*/ti OR marker*ti OR marqueur*ti OR biomarqueur*ti OR
biological markers/de) AND (heart/ti,ab OR coeur/tiiab OR cardia*/ti,ab
OR cardio*/ti,ab OR heart/de OR heart diseases/de OR coeur/de OR
cardiopathies/de OR maladies cardiovasculaires/de)
ET
Etape 2 |
META-ANALYSES/REVUES SYSTEMATIQUES Janv. 65
2005/O0ct.
2009
Etape 8 |
ET
Etape 3 | |

ti : titre ; ab : résumé ; de : descripteur ; dt : type de publication ; jn : journal.
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Type d’'étude/Sujet Période Nombre
Termes utilisés de de
recherche références
trouvées
INSUFFISANCE CARDIAQUE
RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS
Janv. 93
2005/0ct.
2009
Etape 1 | (heart failure/ti OR insuffisan* cardiaque*/ti OR insuffisance
cardiaque/de) AND (diagnos*/ti OR assess*/ti OR management/ti OR
screen*/ti OR test/ti OR tests/ti OR testing/ti OR followup/ti OR follow
up/ti. OR biomarker*/ti OR marker*/ti OR marqueur*/ti OR
biomarqueur*/ti OR biological markers/de)
OR
heart failure/diagnosis/de
ET
Etape 2 | guide*ti OR recommendation*/ti OR recommandation*/ti OR
dt = guideline OR dt = practice guideline OR consensus conference*/ti
OR consensus statement*/ti OR dt =consensus development
conference OR dt = consensus development conference, NIH
CORONAROPATHIES
RECOMMANDATIONS/CONFERENCES DE CONSENSUS
Janv. 130
2005/Oct.
2009

Etape 3 | (coronary disease*/ti OR coronary syndrome*ti OR maladie*
coronarienne*/ti OR syndrome* coronarien*/ti OR coronaropath*/ti OR
angine poitrine/ti OR angina pectoris/ti OR angor/ti OR myocardial
infarction/ti OR infarctus myocarde/ti OR myocardial ischemia/de) AND
(diagnos*/ti OR assess*/ti OR management/ti OR screen*/ti OR test/ti
OR tests/ti OR testing/ti OR followup/ti OR follow up/ti OR biomarker*/ti
OR marker*/ti OR marqueur*/ti OR biomarqueur*/ti OR biological
markers/de)

OR

myocardial ischemia/diagnosis/de

ET

Etape 2 | guide*ti OR recommendation*ti OR recommandation*/ti OR
dt = guideline OR dt = practice guideline OR consensus conference*/ti
OR consensus statement*/ti OR dt =consensus development
conference OR dt = consensus development conference, NIH

ti : titre ; ab : résumé ; de : descripteur ; dt : type de publication ; jn : journal.
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